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ANTAGONISTES DU RtoPTEIIR fiti-ADR^NERGIOUE 



Les neuror6cepteuis sont consid£r£s comme des entit^s dynaxniques qui constituent on moyen 
de manipulation clinique accessible. Le neurotransmetteur sympadiique nor^pin6phrine et 
S rhormone $urr€nale Epinephrine r^gulent de nombreuses activitds physiologiques au travers 
d*interactions avec les i£cepteur$ a- et ^adr^nergiques. Les rScepteurs ai-adr^nergiques sont 
les m6diateurs de nombre des effets physiologiques des catecholamines, notamment la 
glycogdnoIyse» la contraction du muscle lisse vasculaiie et g6mto*urinaire, Thyperpolarisation 
du muscle lisse intestinal, la force contractile et Tarythmie cardiaques. 

10 Dans Tun de ses aspects^ Tinvration conceme un compost de formule I : 



dans laquelle : 

Rl reprfsente un hydrog&ne, un alkyle inf^rieur, ou un aryl-alkyle infdrieur ; 

R2 reprEsente un hydrogfenc, un alkyle infdrieur, OR^, S(0)mR6 (dans lequel m vaut 0, 1, ou 
15 2), NHS{0)dR6 (dans lequel n vaut I ou 2), 0C{0)R6, CONR6R7, NR6R7, ou 
N(R7)C(0)R6 ; 

R3 et R4» de fagon ind^pendante Tun de Fautre, reprdsenteni Thydrogfene. ou Tun des 
composes suivants substitu6s (c*est-^-dire, une k quatre fois sur les atomes de carbone ou 
d*azote) ou non-substituEs : un alkyle inf^rieur, un cycoalkyle, un aryle, un aryl-alkyle 
20 inferieur, un h6t£rocycle, ou un hdtdrocyclc-alkyle inf^rieur, dans lequel ledit substituant est un 
alkyle infdrieur, un halogfene. GR^ SR^ NR6R7. CN, NO2, CF3, un heterocycle, ou un aryle, 
ou R3 et R4 constituent* ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont conjointement lids, 
un aryle ou un hettfrocycle substituE (c*est-i-dire en un i quatie endroits) ou non-substitud, 
dans lequd ledit substituant est un alkyle inKrieur, OH, ou un hydroxyl-alkyle infdrieur ; 

25 R5 est un aryle substitud (c'est-i-dire, sur un h quatre atomes de carbone) ou non-substitud, 
dans lequel ledit substituant est un alkyle infErieur, un cycloalkyle, un hydroxyl-alkyle 
infdrieur, un hydroxyl-cycloalkyle, un alcoxy-alkyle inKrieur, un alcoxy-cycloalkyle, un 
halogfene, 0R6, SR6* NR6R7* ou CN ; et 



R5-N 



I I 




O R4 
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Rfi ct R7, de fa^on ind^pendanie I'un de I'autre. repr&entent un hydrogine ou I'un des 
compos& suivants subslitufis (c*cst-i-dire, sur un Jl quatre atomes de carbone) ou 
non-substituds : alkyle infdrieur. aryle ou aryl-alkyle inf&ieur, dans hsqael ledit substituant est 
un alkyle inf&ieur, un halogfene. ou un alcoxy inf&ieur ; dans lequel si R3 ou R4 rcpr&ente un 
hydrogfene. R2 ne reprfisente pas OH : ou Tun de scs sds pharmaceutiqueinent accq)tables. 

Dans Tun des modes de tfialisaUon. Ri repitfsente Thydrogfene ou un alkyle infdrieur, R2 
repidsenie un hydrog&ne, un alkyle inf&ieur, 0R6 (dans lequel Re repr&ente un hydrogfene ou 
un aryl-alkyle inf&ieur). SR6 (dans lequel R« est un alkyle inarieur). NH2, NHSO2R6 (dans 
lequel R6 est un alkyle inf&ieur ou un aryl-alkyle inffirieur). (X:(0)R6 (dans lequel R6 est un 
aryl-alkyle inftrieur) ou CONR^Ry ou N(R7)C(0)R6 (dans lequel R7 reprfisente un hydrogfene 
et R6 repi6senie un aryl-alkyle infdricur) ; R5 leprfisente un pWnyle substitud ou non-substitu« , 
dans lequel ledit substituant est un alkyle infdrieur, CN, un halogine, un hydroxy-alkyle 
infdrieur. un hydroxy-cycloalkyle, un alcoxy infdrieur-alkyle inOrieur, ou ORe (dans lequel Re 
est un alkyle inftrieur) ; et R3 et R4. de fason inddpendante I'un de I'autre. repr&entent un 
hydrogfcne ou I'un des composes suivants substitu6s ou non-substitu& : un alkyle infdrieur, un 
cycloalkyle, ou un aryle, dans lequel ledit substituant est un halogfene, ORe (dans lequel Re est 
un alkyle inKrieur), ou un aryle. 

Dans un autre mode de realisation, Ri reprdsente un hydrogfene et R5 reprdsente le 
2,5-dim€thyl-ph&yle ; R2 lepi^sente 0R< (dans lequel Re leptSsente un hydrogtoe, un alkyle 
infdrieur, ou un aryl-alkyle infdrieur) ; et R3 reprtfsente un alkyle infdrieur ct R4 repr&ente un 
phdnyle. 

Dans un autre mode de rdalisauon, R3 et R*. ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
conjointement li&, constituent un aryle ou un h6t6rocycle ; Ri reprfisente un hydrogfene el R5 
repr€sente le 2-m6thoxy-phdnyle ou le 2.5-dimtfthyl-pWnyle ; et R2 reprdsente ORe (dans 
lequel Re rcprdsente un hydrog^e, un alkyle inf6rieur, ou un aryl-alkyle infdricur). 

Dans encore un autre mode de idalisation, R3 et R4. ensemble avec I'atome de caitone auquel 
ils sont conjointement lids, constituent le 9-xanthdnyle ou le 9-fluosdnyle. 

Les excmples suivants sont des exemples de composds sdon la prdscnte invention : 
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Selon un autre aspect, la pi^sente invention concemc Vapplication k titrc de medicaments des 
produits de formule g^ndrale I telle que decrite ci-dessus, ainsi qu'une composition 
phannaceutique comprenant un compos6 de fonnule I : 



Rs-N N-(CH2)3-N-C-<j:-R3 (I) 



S dans laquelle : 

Rl rcpi6sente un hydrogfene, un alkyle infirieur, ou un aryl-alkyle inftrieur ; 

R2 repr^sente un hydrogfene. un alkyle inf6rieur, ORe. S(0)niR6 (dans lequel m vaut 0. 1. ou 
2). NHS(0)nR6 (dans lequel n vaut 1 ou 2). CONRfiR?. NReR?. ou N(R7)C(0)R<i ; 

R3 et R4, de facon ind^pendante I'un de rautrc. repr&entent I'hydrogfene ou I'un des composds 
10 suivants substitute ou non-substitu6s : un alkyle inf&ieur, un cycoalkyle. un arylc. un 
aryl-alkyle inffirieur. un hfitfrocycle. ou un Wifirocycle-alkyle inKrieur. dans Icqud ledit 
subsatuant est un alkyle inKrieur, un halogfcne. 0R6, SRe, NR6R7. CN, NO2, CF3, un 
hit^rocycle, ou un aiyle, ou R3 et R4 constiujent» ensemble avec I'atome de caibone auqucl ils 
sont conjointement li€s, un hitSrocycle ; 

15 R5 est un aryle substitu6 ou non-substitu^, dans lequel ledit subsdtuant est un alkyle inftfrieur. 
un hydroxyl-alkyle inf^ricur, un alcoxy-alkyle inKrieur, un halog&ne, OR^. SR^. NReR? ou 
CN : et 

Rg et R7, de fa9on inddpendantc I'un de I'autre reprfisentent un hydrog&ne ou Tun des 
compos&i suivants subsUtu6s ou non-substitufis : alkyle inKrieur. aryle ou aryl-alkyle 
20 inKrieur, dans lequel ledit substiuiant est un alkyle inKrieur. un halog&ne. ou un alcoxy 
inKrieur ; ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Selon un mode de realisation. Ri repr^sente un hydrogfene, R5 reprfisente le 2,5-dim6thyl- 
phenyle ; R2 repr&ente OR^ (dans lequel R^ reprfeente un hydrogfene, un alkyle inKrieur, ou 
un aryl-alkyle inKrieur) ; R3 leprfeente un alkyle inKrieur ; et R4 repr&ente un phdnyle. 

25 Tel qu'utilis6 ici, un "alkyle inferieur" inclutles groupes hydrocarbonds aHphaliques saturfc h. la 
fois lin&uies, ramifids, ou k chaine droite, ayant de 1 i 6 alomes de cariwne. Des cxemples de 
groupes alkyles inKrieurs incluent le ra6thyle, I'dthyle, le propyle, I'isopropyle, le butyle, le 
t-butyle, et similaires. 

Tel qu'utilis6 ici, un "cyclo-alkyle' inclut tout fragment hydrocaibontf cyclique non-aromatique 
30 ayant de 3 a 10 atomes de cart)one dans lequel de 3 i 8 des atomes de carbone constituent un 
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cycle. Des exemples de tels fragments incluent, mais ne sont pas limit^s le cyclopropyle. le 
m6thyl-cyclopropyle. r^thyl-cyclopropyle, le cyclobutyle» le cyclopentyle» le cyclohexyle. le 
cyclopropyl-mdthyle, le cyclopropy Wthyle, et le cyclohexyl-Ahyle. 

Tel qu'utilis6 ici, un "aryle" inclut lout noyau(x) ou cycle(s) carbon^ stable monocyclique, 
5 bicyclique, ou tricyclique comprenant jusqu'i 7 membres dans chaque cycle* dans lequel au 
moins un cycle est aromatique. Des exemples de tels groupes aryles incluent le ph^yle, le 
naphtyle. Tanthrac^nyle. le biphfinyle* le t^trahydronaphthyle, Tindanyle, le phfeanthrfnyle, ct 
similaires. 

Td qu'udlis6 ici, un "alcoxy infdrieur" inclut les groupes hydrocarbonds aliphadques satui^ k 
10 la fois lindaires, ramifies, et k chalne droite» ayant de 1 k 6 atomes de carbone et un atome 
d'oxygfene. Des exemples d*alcoxy inKrieurs incluent le mdthoxy, Tdthoxy. le propoxy» 
risopropoxy, le butoxy» et similaites. 

Le terme h6t€rocycle, tel qu*utilis6 ici» reprfsente un noyau ou cycle hdtdrocyclique comportant 
un monocycle stable de S ^ 7 membies ou un bicycle stable de 8 & U membres ou un tricycle 

IS stable de 1 lli IS membies, qui est soit saturd soit insaturd, et qui consiste en des atomes de 
carbone et de 1 & 4 hdtdroatomes sdlectionnds parmi le groupe consistant en N, O, et S, et 
incluant tout groupe bicyclique dans lequel Tun quelconque des cycles h£t6rocycliques ddfmis 
ci-dessus est 116 k un noyau boiz&iique. Le cycle hfitdrocyclique pent 6tre lid k tout hdtfiroatome 
ou atome de carbone qui a pour rdsultat la crdation d*une stnictuie stable. Des exemples de tels 

20 dldmenls Wtfirocycliques incluent. mais ne sont pas limitds K Tazdpinyle, le bcnamidazolyle, le 
benzisoxazolyle, le bensofurazanyle, le benzopyranyle. le benzothiopyranyle. le benzofuryle, le 
benzothiazolyle, le benzothidnyle, le benzoxazolyle, le chromanyle, le cinnolinylc. le 
dihydrobenzofuryle, le dihydrobenzothidnyle, le dihydrobenzothiopyranyle. la 
dlhydrobenzothio-pyranyl sulfone, le furyle, I'iraidazolidinyle. Timidazolinyle, Timidazolyle, 

25 rindolinyle. Tindolyle. Tisochromanyle, Tisoindolinyle, Tisoquinolinyle. Tisothiazolidinyle, 
risothiazolyle, Tisothiazolidinyle, le raoipholinyle. le naphthyridinyle, Toxadiazolyle. le 
2-oxoaz6pinyle, le 2-oxopipdrazinyle, le 2-oxopiperidinyle, le 2-oxopyrrolidinyle, le 
pipdridyle, le pipdrazinyle. le pyridyle, le pyridyle N-oxyde. le quinoxalinyle, le 
tdtrahydfofuryle, le tdtrahydroisoquinolinyle. le tdtrahydro-quinolinyle, le thiamorpholinyle, le 

30 thiamorpholinyl-sulfoxide^ le thiazolyle. le thiazolinyle, le thidnofuryle, le thidnothidnyle, le 
thidnyle. le 9-xanthdnyle, et similaires. 

Tel qu'utilis6 ici, un halogftne repr&ente un chloryle. fluoryle, brominyle, ou iodo. 

Les composes de la prfaente invention peuvent comporter un centre asymd trique et se prfeenter 
comme des lac&nates, des melanges racdmiques, ou des diastdrdom^ individuels, avec tous 
35 les isom&res possibles, y compris les isomftres opaques, Tensemble dtant inclus dans la 
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10 



15 



prtsente invention. Pour simplifier, lorsqu'aucune configuration spteifique n'cst dtfcrite dans 
les foimules structurales, on comprend que toutes les formes toantiomferiques et leuts mdlanges 
sont repr&jentfcs. Dans un mode de rfialisation, Tatoroe de caibone U h. R2. R3, etIU est dans 
la configuration's". 

Les composes de cette invention peuvent 6tre foumis sous forme de sels acceptables 
pharmaceutiquement Des sels acceptables incluent, mais ne sont pas limit&j 4. les sels acides 
d'addition d'acides inorganiques tels que le chlorhydrate, le sulfate, le phosphate, le 
diphosphate, rhydrobromide, et le nittate ou d'acides organiques tels que Tao^tate. le malfiate. 
le fumarate. le tartrate, le succinate, le citrate, le lactate, le mdUtancsulfonate, le p-toluSne- 
sulfonate, le pamoate, le saUcylate, I'oxalate, et le stdarate. Sont dgalement compris dans la 
pr6sente invention, lorsque cela est possible, les sels form& i partir de bases comme 
I'hydroxyde de sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels acceptables 
pharmaceutiquement. voir "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. ScL 66:1 (1977). 

La prtfsente invention conceme dgalemem une mfitiiode de traitement de troubles dont le 
rfcepteur ai-adrfoergique constitue un mddiateur. Des exemples de tels troubles incluent 
I'hypertension. les troubles de TappareU urinaire infdrieur (par exemple rhypcrplasie benigne 
de la prostate). Tarytiimie. I'ischfimie myocardique. les concentrations lipidiques sdriques 
dlev^es. le glaucome, les troubles de la motility de Tappareil gastro-intestinal. la syntii^ du 
cholestirol, le dysfonctioMiement &ectile. la maladie de Raynaud, les pathologies congestives 
20 cardiaques, Thypcrtension portale. et la r&isiance pluri-mfidicamenteuse. la drrhose. 

L-invention conceme dgalement I'utilisation des produits de formule g&ifirale I teUe que ddcrite 
ci-dessus. pour la preparation d'un m6dicamem destinfi I trailer rhypcrplasie bfinigne de la 
prostate, I'hypertaision portale el la cinhose. 

Dans un autre mode de idalisation. I'invention conceme une mdthode de traitement de 
25 I'hypertension portale. la mfithode comprenant I' administration d'une quantity thdrapeutique 
efficace d'un compost ayant un Kb d'inhibition de la contraction de la veine portale de rat qui 
est au moms cinq fois (par exemple. au moins dix ou vingt fois) inffiricur au Kb dudit compost 
pour I'inhibition de la contraction de I'aorte de rat. dans laquelle ledit compost se lie au 
rfeepicur ai-adr^nergique avec un Ki d'au moins 1 jiM (par exemple, au moins 10 nM ou 

30 1 nM). c'est-k-dire tel que ddcrit dans les essais dtoits ici. Dans un autre mode de realisation, 
ledit ci>mpose a un Kb d'inhibition de la contraction de la veine portale de lapin qui est au moins 
cinq fois (par exemple. au moins dix ou vingt fois) inferieur au Kb dudit compose pour 
I'inhibition de la contraction de I'aorte de lapin. c'est-i-dire tcl que decrit dans I'essai dficrit icL 
Dans encore un autre mode de realisation, ledit compose a un Kb d'inhibition de la contraction 

35 de la veme portale de lapin qui est au moins deux fois (par exemple, au moins cinq ou 
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neuf fois) inf^rieur au Kb dudit compost pour I'inhibition de la contractioa de la veine saph^ne 
de lapin, c'est-&-dire tel que d6cni dans les essais d&;rits ici. 

L'invention a dgalement pour objet I'utilisation de compost ay ant un Kb d* inhibition de la 
contraction de la veine portale de rat qui est au moins cinq fois (par exemple, au moins dix ou 
5 vingt fois) infiMeur au Kb dudit compost pour Tinhibition de la contraction de Taorte de rat, 
dans laquelle ledit compost se lie au r^pteur ai-adr£i^gique avec un Ki d*au moins 1 \iM 
(par exempted au moins 10 nM ou 1 nM), pour la preparation d*un medicament destine & trailer 
Iliypertension portale ou la ciniiose, 

L'inv^tion a egalement pour objet une m^thode de traitement de Thypertension portale, ladite 
10 methode comprenant Tadministration d'une quantity therapeutiquement efficace d*un compose 
de formule Im ' 



dans laquelle 

W represente un atome d'azote ou de carbone ; 

15 Ri represente un hydrog&ne, un alkyle inferieur, un aryl-alkyle inferieur, CN, CO2R9. 
CON(R9)2, un cycloalkyle ou (CH2)pC02R9 : 

R'2 represente un hydrogftne, un alkyle inferieur, 0R6, S(0)mR^ dans lequel m vaut 0, 1 ou 2, 
NHS(0)dR6 dans lequel n vaut 1 ou 2, 0C(0)R6. CCONReR?, NR6R7. N(R7)C(0)R6, 
COiRio^ (CH2)p-C02Rio, OR12. N.R12-R13. {CH2)pCN(Rio)2 ou CR'2 forme un cycle 
20 cyclopropyle et Tun de R*3 et R'4 n*existe pas, 

chacun des R'3 et R'4. de fafon independante Tun de I'autre, represente un hydrogbie ou I'un 
des composes suivants substitues ou non-substitues : alkyle ou alkoxy inferieur, un 
cycloalkyle, un aryle» un aryl-alkyle inferieur, un heterocycle, un heterocycle-alkyle inferieur 
ou NR'ioR"io, dans lequel ledit substituant est un alkyle inferieur eventuellement substitue par 
25 un ou plusieurs atomes d'halogfene, un halogfene, OR^* SRe, NReR7, CN, NO2. un 
heierocycle, un aryle ou un methylftnedioxy sur deux carbones adjacents, ou R'3 et R*4. 
ensemble avec 1' atome de caibone auqud ils sont conjointement lies, forment un aryle ou un 
heterocycle substitue ou non-subsiitue, dans lequel ledit substituant est un alkyle inferieur, OH, 
ou un hydroxy-alkyle inferieur ; 
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R'5 est un radical alkyle infdrieur, aryle ou h6t^ recycle subsUtufi ou non-substitufi. dans lequel 
ledit subsiituant est un alkyle infdrieur, ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogfene, un cyclo-alkyle, un hydroxy-alkyle inKrieur, un hydroxy-cycloalkyle, un alcoxy- 
alkyle inf&ieur, un alcoxy-cycloalkyle. un halogfene* un rndthyianedioxy sur deux carbones 
5 adjacents, OJ^ SR6. NR6R7. CN. CO2R10. (CH2)pCON(Rio)2 ou (CH2)pCO2Rl0 ; 

chacun des Re et R7, de fa?on ind^pendante I'un de Tautrc, repr&ente un hydrog&ne ou Tun 
des composes suivants substitu6s ou non-subslituis : un alkyle infifirieur, un aryle ou un 
aryl-alkyle inffirieur, dans lequel ledit substituant est un alkyle infdrieur. un halogfene, ou un 
alcoxy inffirieur ; 

10 R8 est choisi parmi les bydrogfene, cyano, CO2R9. CON(R9)2 ou aryle, tftant entendu que 
lorsque W est un atome d'azote, Rg n^existe pas ; 

chacun de R9, RlO. R^lC R"l0 et Rii. de fa9on ind^pendantc I'un de Vautre, est un hydrogfcnc, 
un alkyle inf^rieur ou un cycloalkyle» les radicaux alkyle et cycloalkyle 6tani 6ventuellemeni 
subsiitu& par un ou plusieurs halogfenes ; 

15 chacun de R12 et R13, de fa^on ind^pendante Fun de Tautre^ rcprfisente Thydrogine, un radical 
alkyle inffirieur ou un cycloalkyle substitu6 ou non substilu6, CHO, CORio» CONRioRll ou 
(CH2)pORio ; 

Vest choisi panni 

— CH2 — »^CHORio. CHF. CHRjo* CRjoRih CF2yCH-CHF2,^C=CF2 ouCO; 

20 

qestunentierdeO&3 ; 
p est un entier de 0 ^ 3 ; 

X est choisi parmi Foxygfene, le soufre ou NRh. dans lequel Ru est hydrogfene, cyano ou 
SO2R10 ; 
25 Ri5 est hydrogfene ou hydroxy ; 

6tant entendu que lorsque n = p = 0, V ne reprdsenle pas CH2OR10. 
ou un de ses sels phaxmaceutiqueroent acceptables. 

L'invention a igalemcnt pour objet VutilisaUon des produits de forraule Im pour la preparation 
d'un medicament desdnfi i traitcr ITiypertension portale ou la cinrhose. 
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Les produits de formule Im dont la pr6paration n*est pas ddcrite dans la pr^sente demande, 
peuvent gtre pi€par£s par le proc^d^ d&rit dans la demande WO 96/40136, dont le contenu est 
incorpor^ par r^f^rence dans la prdsente demande. L'invention a dgaleraent pour objet 
I'utilisation des composes tels que d&rits dans la demande WO 96/40136, pour la pr6paration 
d*un m&licament destin£ k trailer Iliypertension portale ou la ctnrhose. 

L'invention a dgalement pour objet une mdthode de traitement de l*hypertension portale ou de la 
cirrhose, ladite m6thode comprenant radministration d*une quantity thdrapeutiquement efficace 
d'un compost de formule In : 




dans laquelle R'5, R9 et R]o ont la signification indiqu6e k la revendication 38 ; 
Z repr^sente un radical CHRig ou NHR9 ; 



Rx est choisi parmi les radicaux 




Rl6t Rl7 et R18 sont choisis parmi l*hydrog&ne et les radicaux cyano, aryle, htftirocycle, 
CONR9R10, CO2R9 ou SO2R9. ainsi que Tutilisation des produits de formule In pour la 
pitfparation d'un medicament destine k tiaiter ITiypertension portale ou la diAose. 



Les produits de formule In peuvent Stre prdpar^s par le procdd^ d^crit dans la 
demande WO 96/40135, dont le contenu est incorpor6 par rfifdrencc dans la prfsenie demande. 
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L'invention a figalement pour objct rutilisation des composfis tels que dficrits dans la deraande 
WO 96/40135, pour la preparation d'un medicament destin^ h trailer ITiypertension portale ou 
lacirrliose. 

L'invention a figalement pour objet une mdlhode de traitement de ITiypertenaon portale, ladite 
m6thode comprenant radministraiion tfune quantity thdrapeutiqucment efficace dW composd 
de formuie Ir : 




dans laquelle : 

R20 rcprfeente acdtylamino, amino, cyano, trifluoroacdtylamino, un halogfene, un hydrogfene. 
hydroxy, nitro, radthylsulfonylaraino, 2-propynyloxy ou Tun des radicaux substitufis une & 
uois fois par des atoraes d^halogfenc ou non-substitu& suivants : un alkyle inf6rieur, un 
cycloalkyte inKrieur, un cycloalkyl-alkyle inf6rieur, un alcoxy inKrieur, un cycioalkyloxy, un 
cycloalkyl-alcoxy inKrieur ou un alkylthio infdrieur ; ou bien un des radicaux suivants : un 
aryle, un aryl-alkyle. un Mterocycle, un hetdrocycle-alkyle inffirieur, un aryloxy, un 
aryl-alcoxy inKrieur. un h6terocycle-oxy ou un hetirocycle-alcoxy inf&ieur, dans lesquels le 
radical aryle ou mterocycle sont dventuellement substituds par un ou deux radicaux 
inddpendants choisis parmi un aiome d'halogfene el le radical cyano ; 

R21 rcprdsente CN, un halogfcne, un hydrogtae, hydroxy ou I'un des radicaux suivants 
fiventuellement substitu6s par un k trois atomes d*halog&ne : un alkyle inf^rieur ou un alcoxy 
inf^rieur ; 

R22 et R23 rcpresentent, de fajon inddpendante, hydrogfene ou mfithyle ou, ensemble, 
rethylfene ; 



R24 reprisente un des composes de formuie Irb. lRb» Irc et Iiw suivantes : 




iRa ^Rb Irc Iri 
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dans lesquelles : 

Xi tepnfiscnte C(0), CH2 ou CH{OH) ; 
Yi reprfisente CH2 ou CH(OH) ; 

Zi repr&ente N ou C(R29), dans lequel R29 rcpr^sente hydrogftne» un alkyle inftrieur ou 
5 hydroxy ; 

R25 reprtr^nte un hydrog^ne, un des radicaux suivants dventuellement substitug par un ^ 
trois aiomes d'halog&ne : un alkyle inf6rieur, un cycloalkyle, un cycloalkyl-alkyle inf6rieur ; 
ou un des radicaux suivants : un aryle, un h6l6rocycle, un aryl-alkyle inKrieur ou un 
h6t6rocycIe-alkyle inf&ieur, dans lesquels le radical aryle ou ITidtdrocycle sont 6ventueUement 
10 substitu6s par un & \xois radicaux choisis parrai Tatome d*halog&ne, cyano, un alcoxy inKrieur, 
un alkyle infdrieur ou un aryle ; 

R26 repr&ente R3oC(0)% carbamoyle, cyano, di(alkyle inKrieur)araino. un halogfene» un 
hydrog&ne, hydroxy, hydroxyirainom6thyle» R30S. R30SO2 ; un des radicaux substitu& par 
un k uois radicaux choisis parmi un halog&ne, hydroxy ou un alcoxy inf^rieur, ou 

15 non-substitu6s suivants : un alkyle inf&ieur, un cycloalkyle, un alcoxy inf&rieur ou un alcoxy 
inffirieur-alkyle inftrieur ; ou un des radicaux suivants : un aryle, un h6t6rocycle, un aryl- 
alkyle inf^rieur ou un h£t6rocycle-alkyle inf£rieur» dans lesquels le radical aryle ou l'b£t£tocycle 
sont ^ventuellement substitu6s par un i, trois radicaux choisis parmi un halog&ne, cyano. un 
alcoxy inKrieur, un alkyle inffirieur ou un aryle ; ou R26 et R29 formenl ensemble le radical 

20 -CH2-KCH2)2-CH2- ; 

R27 et R28 repr&cntent, de fagon ind^pendanie, un hydrog&ne, hydroxy, mfithyle ou ^thyle ; 
R30 repr&ente un alkyle inKrieur ; 

ou tm de ses sels pharmaceuiiquement acceptable ou un de ses N-oxydes ; et plus 

particuli&rement, dans le cas oi le compos6 Ir repr^sente la 3-[3-[4-t4-fluoro- 

25 2.(2,2,2-trinuoro6thoxy)ph6nyI]-l-pip6razinylelpropyl]-dihydro-2,4.(lH, 3H) pyriraidine 
dione. 

L'inveniion a ^galement pour objet Tutilisation d'un produit de forraule Ir telle que ddfinie 
ci-dessus, pour la preparation d*un mfidicament destine i trailer Thypertension portale ou la 
cirrhose. 

30 Les produits de formulelR peuvent etre pr^par^s par le proc6d6 decrit dans la 
demande EP 748 800, dont le contenu est incorporfi par rSKrence dans la pr^nte demande. 
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L'invention a ^galement pour objet I'utaisation <les composds tels que d&rits dans la demande 
EP 748 800, pour la prfparation d'un medicament desdnd i traiter I'hypertension portale ou la 
cirrhose. 

Une quantity th&apeutique efiicace d'un composd de ladite mvention et une substance support 
phannaceuUquement acceptable (par excmple, le carbonate de magndsium, le lactose, ou un 
phos^Jiolipide avec lequd le corapos6 th6rapeutique peut former une micelle) forment ensemble 
une composiUon pharmaceutique (par exemple. une pUule, un comprim6, une capsule, ou un 
liquide) pour radministradon (par exemple, par voie orale, intraveineuse. transdermique, ou 
sous-cutanfe) k un sujet ayani besoin du compost. La pilule, le comprim6, ou la capsule peut 
gtre recouvert d'une substance capable de prot6ger la composition des acides gastriques ou des 
enzymes intestinales dans I'estomac du sujet pendant une pfiriode de temps suffisante pour 
permettie k la composition de passer k I'dtal non dig&d dans I'intestin gi^ du sujet 

U dose d'un compost de la pi6sente invenUon pour le tnutement des maladies ou troubles 
mentionnds ci-dessus varie en fonction du mode d'adrainistration, de I'lge et du poids corpotel 
du sujet, et de la condition du sujet k traiter. et en d^rmiUve elle sera d&id& par le m&lecin ou 
vdtirinaire traitanL Une teUe quantity du compos6 telle que d^terminfe par le mddecin ou le 
vdtfirinaiie traitant sera appel6e ici une "quandtfi tWrapeutique efficace". 

Est 6galemenl considdrfe comme faisant partie de I'invenUon une mdthode de preparation du 
compose de formule © ou de forroule (H) et les intermediaires chimiques nouveaux uUlis& 
dans ces synthases teUes que <^rits ici. 

D'autres caracterisdques et avantages de la pr&ente invention seront apparents I pardr de la 
description detidll6e de l'invention el k pardr des revendications. 

On considfere qu'un homme de I'art peut, en se basant sur la description donnfe ici, udUser la 
piesente invention dans toute son etendue. Les modes de realisation specifiques suivants ne 
sont ainsi mendonnes qa'k titre simplement Ulustratif. et ne Umitem pas la portee de la 
divulgation de quelque fa^on que ce soiL 

A moins qu'ils ne soient definis autrement. lous les tetmes techniques et scientifiques udHses ici 
om la mgme signification que celle couramment comprise par I'homme de I'ait ordinaire auquel 
cette invention s'applique. Egalement, toutes les pubUcations, demandes de brevets, brevets, et 
autrcs references mentionnees ici sont incorpor&s par reference. 

Synthlsg 

Comme cela est represente sur le Schema I, les composes de l'invention peuvent generalement 
etre prepares par condensation de derives du 3-amino-l-propanol de formule generale (II) 
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(Kim, LK. ei al., J. Org. Chem. 54:1714 (1989) et Koepke. S.IL ct al.» J. Org. Chera. 
44:2718 (1979)) avec les d^rivfis acides appropri& de formulc gdndrale (ID). 

Schema I 



(nhO--(CH2),--NH 



>— <— Rj (HI) 
HO R4 



HO-CCHaja—N- C < R3 
0 



(IV) 



X~(CHj)3-N--(^— (V) Rj-N N-(CH2),-NH 

h \ / 



(VII) 



(VI) Rj-N N-H 



\ 



> < R3 (III) 
HO R. 



R5-N N-(CHj),-N-C— f— R3 

0 ^ 



(I) 



5 Dans le Schdraa I, R1-R5 sont ddfinis ci-dessus et X reprfaenie un groupement ^liininable. par 
exempk, le m^thane-sulfonyloxy, le p-tolu&nfr-sulfonyloxy, le chlorc, le bnmie ou I'iode. Des 
(Kriv& de Tacide benzylique (111), dans lesquels R3 et R4 repr&entent des aromatiques et R2 
rcprSsente OH. soni obtenus soit en chauffant \ 80' C des d6riv& benzyles et on hydroxyde de 
m^tal alcaKn (par exemple. KOH) \ I'^tat solide (Toda, F. et al.. Chem. Letts, pp. 373-376, 

10 The Chemistry Society of Japan (1990)), tel qu'illustrtf par Texemple 25. soit en chauffant ^ 
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95* C dans des solvants organiques aqueux (Rzeszotarski, WJ. et al., J. Med, Chem. 27:156 
(1984)). 

Des d^riv6s acides (XU), dans lesqoels R3 repr&ente une chaine alkyle, R4 repr&ente un 
aroraaaque. el R2 repr&ente OH, peuvent fitre obtenus h partir d'autres mtfthodes. Une 
m^thode impUque la reaction de dMvds de rac^topbfinone avec le trim^thylsUyl-cyanure en 
presence d'une quantity catalytique de Znh i temperature ambiante pour obtcnir des 
cyanohydrines aprfes hydrolyse acide (Gassraan, P.O. et aL, Tetrahedron Utt. 40:3773 
(1978)). Ces cyanohydrines sont cnsuite transformdes en acides a-hydroxy en les faisant 
refluer dans de THCl concentrtS (Org. Synth. CoU. Vol. 1:289 (1941)). Une autre m^thode 
implique I'alkylation de trianions d' acides a-hydroxycarboxyliques ik -78* C avec des 
chlorures d'alkyle (Newcomb M.. et al.. J. Org. Chem. 43:3963 (1978)) ce qui conduit 
^galement aux acides alkylds souhaitfis td qu'illustrfi par I'exemple 28. Encore une autire 
raithode est la synth&se d'esters a-aryl-alcanoVques partir d'a-cfiioesters, par exemple 
r^thyl-pyruvate, el de nudtophiles aryles tels que les bromures d'aryle magn^Mum (Salomon, 
R.G. et al., J. Org. Chera. 47:4692 (1982)). Les d^rivis d'aryle magnesium sont de fa?on 
praUque pr6par6s en faisant refluer du bromure d'aryle et de la poudre de roagn&ium dans du 
THF ou du di^ihyWther sec ou anhydre ("dry"). L'dtape de condensation a lieu en faisant 
passer par rinterm^diairc de tubulures CcannulaUng") le d^rivfi froid d'aryle magnesium sur 
ra-c6ioester pr&dablement refroidi (-78*" C) tcl qu'iUusUiS par I'exemple 40. U saponificadon 
est facilement effectute en agitant ces esters en prfisence de KOH dans du methanol pendant 
plusieurs heures. Des esters a-aryl-a-hydroxy alcanoVques chiraux sont accessibles 
principalement par I'interm&liaire de I'addiUon de r&icUfs organomtftalliques sur des 
a-c6toesters chiraux (Basavaiah, D. and Bharathi. T.K., Tetrahedron Lett 32:3417 (1991)) en 
utilisant. par exempie, le trans-2-pb6iylcyclohexanol comme auxUiaire chiral. 

Les d6riv6s acides (HI) dans Icsqucls R3 rcpr&ente un hydrogftne ou une chaine alkyle. R4 
repi6seaiie un aromatique, et R2 reprfisente un aminocarbonyte sort pr^arfis de fagon pratique & 
partir de diesters phenyUnaloniques. L'fitape opUonnelle d'alkylation a lieu, dans des conditions 
anhydrcs. en presence d'une base forte telle que NaH et d'un agent d'alkylation R6-X. id que 
ddfini d-dessus, dans un solvant polaire sec, par exemple le DMF ou le THF. La saponification 
avec un equivalent de KOH ethanolique 1 temperature ambiante permet I'accis & des derives 
mono-addes qui sont facilement transforraes en derives carboxamides par reaction avec une 
amine NR6R7. telle que definie ci-dessus, dans des condiUons peptidiques classiques. Cettc 
etape de condensation a lieu en presence de dicyclohexylcarbodiimide et 
d'hydroxybenzotriazole comme reacUfs de couplage dans un solvant inerte de preference le 
dichloromethane ou le DMF (Bodanszky, M. et Bodanszky, A., The Practice of Peptide 
Synthesis. 145 (Springer-Verlag. 1984)). De fa^on alternative, ces derives carboxamides sont 
accessibles par la condensation directe d'une amine NR6R7. tdle que decrite ci-dessus, avec 
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des diesters ph^nylmaloniques en ies chauffant dans un melange de solvants tel que 
THF/Tolu&ne en presence de sodiumdi6thyldihydroaluminate (Sim, T,B, el Yoon, N.M., 
Synlett 827 (1994)). La d6protection de la seconde fonction acide est effectu& exactement tel 
que d^t pr^cidemment 

5 La rdaction de couplage peptidique de compos& de forraules g^ndrales (II) et (HI) est bien 
connue dans Tart antdrieur (Bodanszky, M. et Bodanszky, A,, The Practice of Peptide 
Synthesis. 145 (Springer-Verlag, 1984)). Le groupe hydroxyle primaire de composfis de 
formule gfindrale (TV) peut Stre facilement converti en un groupe ^lirainable. par exemple un 
groupe sulfonyloxy, par rdaction avec un chlonire de mdthanesulfonyle en presence de 

10 trifithylamine dans du dichloromdthane ou du chlorure de p-tolu6nesulfonyle dans de la 
pyridine, Loreque R2 reprdsente OH. Tactivation sdlective de I'alcool primaire sera effectu6e 
seulement grSce k des reactions de type halogdnation, par exemple avec des ioduies de fonnule 
gdndrale (V), dans laquellc X reprfsente I, qui sont prdpards de fayon pratique par reaction avec 
de riode» triphfinylphosphine, et imidazole (Garegg. PJ, et al.. J. Chera. Soc. Perkin 1, 681 

15 (1982)) tel quMllustrd par Tinterrnddiairc synthdtisfi dans Texemple 1.2. La reaction de 
condensation d*un compos6 de formule gdndrale (V) avec un composd de formule gdndrale (VI) 
(voir schdma I) peut 6tre r6alis6e en chauffant le mdlange i 80** C dans un solvant polairc. par 
exemple Facdtonitrile, pendant plusieurs heures. 

De fa?on alternative, des composes de formule g^n^rale (I) peuvent fitre prdpards par une 
20 condensation peptidique classique d'un d6riv£ diamine primaire de formule g^nirale (VII) 
(pour une preparation pratique voir Wu, Y.H. et al., J. Med. Chem. 12:876 (1969)) avec un 
ddriv^ d*acide de formule g^nfirale (III). 

Comrae cela est rcpr6sent6 dans le Schema n, des composes de formule g6ndrale (VI). par 
excraple les forraules (Via), (VIb) et (VIc), avec un alkyle inffrieur, un hydroxyalkyle, ou un 
25 alcoxyalkyle comme subsdtuants, peuvent g6n6ralement etre piepai^s. 
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Schema II 




Dans le Schema H, Re tel que d^fini ci-dessus, lept^sente un groupe alkyle, Subst repr&ente 
un substituant tel que dfifini dans R5. et X rcpr&ente un groupe fliminable, par exemple le 
5 mdthanesulfonyloxy, le p-iolu&nesulfonyloxy, un chlore, un brorae ou un iode. La 
condensation enire des d€nv6$ benzalddhydes de formule g&i6rale (Vni) (Walter, RN. ct al.. 
Synthesis, pp. 641-645 (1987)) el des i^actifs de Grignard aUcyles dans du di6thyldther ou 
THF permet d'obtenir Talcool secondaire correspondanl de formule gdndrale (DC), tel 
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qu'illustrf par rintermgdiaire 36.2. Les composes de fonnule g^ndrale (Via) sont obtenus par 
d6protection de compost de formula g6n^rale (IX) selon des indthodes g^ndrales connues de 
d^benzylation, par exemple Thydrog^ation catalytique ou la r&iction avec un chloroformate* tel 
que le vinylchloroformate ou ra-chloro£thylchloroformate, suivie d'une hydrolyse ou 
in£thanoIyse. D'autres m^thodes de d^benzylation telles que celles trouv^ dans Green, T.W. 
ct Wuts, RG.M„ Protective Groups in Organic Synthesis. 2d ed,. 364» (John Wiley & Sons 
Inc., 1991) peuvent 6galement 6ue utilise i condition qu*elle$ soient compatibles avec les 
substituants du cycle aryle du compost de fonnule g£n6rale (DC), Les composes de formule 
g6n£rale (DC) peuvent gtre 0-alkyl^s dans des conditions anbydrcs k temperature ambiante en 
pr&ence d'une base forte, par exemple NaH, et d*un agent d'alkylation R6-X, td que ddfini 
ci-dessus, dans un solvant polaire sec, par exemple DMF ou THF. La ddbenzylation des 
composes de formule gdn^rale (X) suivant la procedure dfiji d&rite permet Tobiention de 
composes de formule g^ndrale (VIb). 

De fafon alternative, les composes de formule gfindrale (VIII) peuvent fitre transform^ en un 
compose de formule gdn^rale (XI) par Tintennddiaire d'une reaction de type faction de Wittig 
impliquant un r^actif alkylphosphorane g6n6t6 II partir d'un sel d'alkylpho^honium et d'une 
base forte, par exemple nBuLi ou ph6nyllithium, dans du THF ou du didthyiether sec. Les 
composds de formule gdndrale (Vic) sont obtenus par Tintmnediaire d*une reduction de la 
double liaison et d'une d6benzylation concommittantes dans des conditions d'hydrog^nation 
catalytique. 

Les composes de formule gfinerale (I), dans laquelle R2 rcpr&ente OH, peuvent fttre 0-alkyl& 
dans des conditions anhydres en presence d*une base forte telle que NaH et d*un agent 
d'alkylation Re-X dans un solvant polaire sec, par exemple le DMF ou le THF. Les composes 
de formule gfindrale (I), dans laquelle R2 repr6sente une amine modifi6c (par exemple un 
25 sulfonyle amide ou un carboxaraide), sont synth&is6s par reaction d*un chlorosulfonyle ou 
d*un derive acide halogene sur un amino-acide libre dans des conditions analogues k celles de la 
procedure Schotten-Baumann (Bodanszky, M. et Bodanszky, A., The Practice of Peptide 
Synthesis, 9 (Springer-Verlag, 1984)). 

Ce qui suit decrit la synthase chimique specifique des composes 1 k 56. D'autres composes 
30 selon Tinvention peuvent 6tre prfpares de mani&re analogue par un horame de Tart ordinaire. 

Excmplft II : a*hydroxy-N*[3*{4-(3*inethylphenyl)-l.piperazinyl}-propyl]* 
a-ph^nyl-benzeneacetamide, dichlorhydrate (Composl 1): 

lA) a«hydroxy*N-(3-hydroxypropyl)-a-phlnyl-benzeneac6tamide : 

1 L34 g (55 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide sont ajoutes en une fois k une solution froide 
35 (0-5** C) de 3,82 ml (50 mmol) de 3-amino-l-propanol, 7,43 g (55 mmol) 
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d'hydroxybcnzotriazolc ei 11.4 g (50 mmol) d'acide benzylique dans 60 ml de DMF. La 
solution est laiss6e k ^chauffer jusqu*^ temp6rature ambiante ct est agitde pendant 15 heures. 
La filtration de la dicyclohexyluifc prfcipil6e suivie de r^vaporation de la liqueur m&rc permet 
robtention d'un x^idu huileux qui est dissous dans 150 ml d'ac6tate d'^thyle. Cette solution 
5 est rincde successivement avec de Teau (2 x 100 ml), NaOH IN (2 x 100 ml) et une 
solution saturde de NaCl (100 ml). La phase organique est sdchde sur du sulfate de sodium ei 
le solvant est fivapoi^ sous pression r6duite pour produire 12,8 g (89 %) du compos6 titre 
sous forme d*un solide Wane ; p.f. : 126-127** C. 

RMN.^H (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,40 (m, lOH, 2xPh) ; 6,95 (m, IH, CO-NH) ; 
10 3,98 (s, IH, OH) ; 3.45 (ra, 4H, CEl-NH, CHi-OH) ; 2,88 (m, IH, CHi-QID ; 
1,63 (m, 2K CH2). 

1.2) a-hydroxy-N-(3-iodopropyl)-a*ph6nyI-bcn2eneac€tamide : 

14,26 g (56 mmol) d*iode sonl ajoutis en plusieurs fois k une solution froide (0-5° C) de 
14J g (56 mmol) de tripMnylphosphine ct 3,82 g (56 mmol) d'imidazole dans un melange 

15 de 90 ml de di6thyl4ther et 30 ml d'acitoniU'ile. Un pr&ipilfi jaune se forme rapidement 
pendant Tagitation k temperature ambiante pendant une heure. A cette suspension jaune, on 
ajoute goutte k goutte une solution de 8 g (28 mmol) de a-hydroxy-N-(3-hydroxypropyl)- 
a-ph^nyl-benzfeneacdiamide dans 90 ml de difithyWther et 30 ml d*ac6toniirUe. et Tagitation 
est poursuivie pendant 15 heures. Le mfilange rfsultant est filtitf et conccntrd de fa^on k obtenir 

20 un r&idu huileux marron qui est purifi6 par chromatographic flash (dlucnt : p6lrole Wger 
(bp. 40-65** C) / ac6tate d'dihyle : 8/2 puis 6/4), L*6vaporaiion des phases appropri&s sous 
pression r^duite permet Tobtention de 8,86 g (80 %) du compos6 titie sous forme d*un solide 
jaune pile ; p.f, : 105-106** C. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 7,35 (m, lOH, 2xPh); 6,57 (m, IH, CO-NH) ; 
25 3,81 (s, IH, OH) ; 3,40 (m, 2H, CHi-NH) ; 3,09 (t, 2H, CH2-1) ; 2,00 (m, 2H, CH2). 

1.3) a.hydroxyN-I3-{4-(3-methylph^nyl)-l-pipcrazinyl}-propyll-a-pheny|. 
benzeneac£tamide» dichlorhydrate : 

Un mfilange de 0,6 g (3,4 mmol) de l-(3-m6diylph6nyl)-pipfirazine et 1,34 g (3,4 mmol) de 
a-hydroxy-N-(3-iodopropyl)-a-ph6nyl-benz&neac6iamidc dans 20 ml d'ac6tonitrile est 
30 chauff^ au reflux pendant 3 heures. Aprfes refroidissement jusqu'4 tempfirature ambiante, le 
mdlange r&ictionnel est concenirfi sous pression r^duiie. Le rfisidu huileux est dissous dans 
50 ml d'ac6tate d*6thyle et rinc6 avec NaOH IN (2 x 50 ml) et de I'cau (2 x 50 ml). Aprfes 
le traitement habituel, le produit brut est purifi6 par chromatographic flash (fluent : acetate 
d'dthyle). L*6vaporation du solvant sous pression r^duite donne 0,78 g (52 %) de la base du 



W09707983 



•25- 



FCT/ni»7/00615 



Compost 1 qui est transfonnfe en son sel de chlorbydrate par une solution 6ih6r6e de chlonire 
d'hydrogftne; p.f. : 195.196" C. 

RMN-»H (400 MHz, DMSO d6. 6): ll,04(bs. IH, +NH) ; 8,42(1. IH, NH-CO) ; 
7,35 (m. lOH. 2 x Ph) ; 7.14 (m. IH, EI1-CH3) ; 6,80 (in. 2H. EI1-CH3) ; 6,70 (in, IH. 
EI1-CH3) ; 634 (bs. IH, OH) ; 3.75 (d. 2H. +NH-CH2) : 3.^5 (d. 2H, CHi-NH-CO) ; 
3,10 (in. 8H, pip6razine) ; 2,27 (s. 3H. CH3) ; 1.91 (m. 2H. CH2). 

Analyse eifimentairc pour C28H33N3O2 . 2 HCl : % Calc : C, 65,11 : H. 6.83 ; N. 8,14 ; 
% obtenus : C. 65.02 ; H, 6,80 ; N, 8,10. 

Eicemplfe 2 : a*hydroxy-N-[3-{4-(2-inlthyIph£nyl)-l.piplrazinyl).propyl]- 
a>phenybbenz%neacltamide, dichlorhydrate. 0,5 H2O 
(Compost 2) : 

Le compost 2 est pr€par6 d'une mani^ analogue k celle de Texemple I. sauf que la 
l-(2-m&hy]ph6nyl)-pip6razine est utilise k la place de la H3-in£thylph6nyl)-pip£razine. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6, 5): 10,97 (bs, IH. +NH) ; 8,43 (t. IH, NH-CO) ; 
7,34 (m. lOH. 2 x Ph) ; 7.18 (m. 2H. Eli-CHs) ; 7.00 (m, 2H. JEt-CHs) ; 4.49 (bs, IH, 
OH) ; 3.44 (d. 2H. +NH.CH2) ; 3.23 (m. 2H. CHa-NHCO) ; 3,09 (m, 8H, pip^razine) ; 
2,26 (s, 3H. CH3) ; 1,94 (m, 2H, CH2). 

Analyse dlfmentaire pour C28H33N3O2. 2 HCl. 0,5 H2O : % Calc : C, 64.00 ; H. 6,90 ; 
N. 8.00 ; % obienus : C. 63.89 : H. 6.87 ; N. 7.92 ; p.f. : 191-192" C. 

Excmplc 3 : a-hydroxy.N.[3-{4-(4-ralthyIphenyl).l.pipirazinyl}.propyll- 
a-phenyl-benzeneacetamide, dichlorhydrate (Compose 3) : 

Le compost 3 est pr£par^ d'une mani^re analogue & celle de I'exemple 1. sauf que la 
l-(4-nj6thylph^nyl)-pip^razine est utilise h la place de la l-(3-ni^thylphdnyl)-pip^razine ; 
p.f. : 204.5" C. 

RMN-»H (400 MHz, DMSO d6, 5): 11,00 (bs. IH. +NH) ; 8,42 (t. IH, NH-CO); 
7,33 (m, lOH. 2xPh): 7.00 (m. 4H. EI1L-CH3) ; 6.78 (bs, IH, OH); 3.68 (d, 2H. 
+NH-CH2) : 3,45 (d. 2H. CH2-NH-CO) ; 3.15 (m, 8H. pip6razine) ; 2.22 (s, 3H, CH3) ; 
1.93 (m. 2H, CH2). 

Analyse fldmentaire pour C28H33N3O2 . 2 HCl : % Calc : C, 65,11 ; H, 6.83 ; N, 8,14 ; 
% obtenus : C. 64,91 ; H. 6.89 ; N. 8,11. 
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F.»«.ninle 4 : N.I3-{4-(2,3-dim€thylphenyI)-l-piperaxlnyI)-propyl]. 

a-hydroxy-a-phenyl-benzeneacitamide, chlorhydrate, 0,25 HjO 

(Compose 4) : 

Le compost 4 est pt6pu6 d'une manifcre analogue i celle de Texemple 1, sauf que la 
l-(2,3-diinithylphenyl)-pip«razine est utiUsfc k la place de la H3-m4thylph6nyl)-pipdrazine ; 
p.f. : 125-126* C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5): 11.05 (bs. IH. +NH) : 8.43 (t. IH. NH-CO) ; 
7.39 (in. lOH. 2 x Ph) ; 7.07 (m. IH. Etl-CH3) ; 6.93 (m. IH. Ek-CHj) ; 6.89 (m, IH. 
EI1-CH3) ; 4.34 (bs. IH. OH) ; 3.43 (d. 2H. +NH-CH2) ; 3^3 («. 2H. CHa -NH-CO) ; 
3,06 (m. 8H. pipdrazine) ; 2.22 (s. 3H. CH3) ; 2.17 (s. 3H. CH3) ; 1.95 (m. 2H. CH2). 

Analyse fl&nentaire pour C29H3SN3O2. HQ. 0.25 H2O : % Calc : C. 69.86 ; H, 7.38 : 
N. 8.43 ; 0. 7.22 ; % obienus : C, 69.93 ; H, 7.63 ; N, 8,53 ; 0. 7.41. 

F.»i.mple 5 : N.I3.{4-(2,4.dim6thylphenyl)-l.plp6razinyl}-propyl]. 

a-hydroxy-a-phenyl-benzeneacitandde, fuinarate, monohydrate 

(Compos6 5) : 

Le composes esl pr6par6 d'une inanifere analogue k ceUe de Texemple 1, sauf que la 
l-(2.4-dim6thylph6nyl)-pip&azine est utOiste k la place de la l.(3-in6thylph6nyl>pipdrazine ; 
p.f. : 177° C. 

RMN-»H (400 MHz, DMSO d6, 5): 8.35 (t, IH. NH-CO); 735 (m. lOH. 2xPh); 
6.93 (m. 3H, Eii-CHs) ; 6.75 (bs, OH. COOH) ; 6.62 (s. 2H, CH=CH) ; 3.39 (m. 2H. 
CH^-NH-CO) ; 2.87 (bs, 4H. pip^razine) : 2,71 (bs, 4H, pipdrazine) ; 2,56 (m, 2H, 
N-CEz) ; 2,20 (s, 6H. 2 x CH3) ; 1,71 (m. 2H. CH2). 

Analyse filimentaire pour C29H35N3O2. fumarate, monohydrate : % Calc : C. 66.99 ; 
H,6.98 ; N,7,10; 0.18.93; %obtenus: C. 67.21; H.6.72; N.6.87; 0. 18.80. 

F.^einple 6 : N-I3.{4.(2,6.dim4thylphenyI)-l.pip«razinyI>.propyll- 

o-hydroxy.o-phenyl-benzineac^tamlde, chlorhydrate, 0,5 HjO 

(ComposI 6) : 

U compost 6 est pr6par6 d'une maniire analogue k celle de I'exemple 1, sauf que la 
l-(2.6-dimdthylphenyl)-pip6razine est utilise k la place de la l-(3-m6thylpMnyl)-pip&azine ; 
p.f.: 183-184° C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5): 10.69 (bs. IH. +NH) ; 8.44 (t, IH, NH-CO); 
7,35 (m. lOH. 2 x Ph) ; 7.04 (m, IH. Ek-CHs) ; 6.97 (m. 2H. EIL-CH3) ; 3.65 (t. 2H. 
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+NH-Cil2); 3.34 (bs. IH, OH); 3,71-2.93(01. 8H, piptfrazine) ; 3.22 (m. 2H. 
CHi-NHCO) ; 2.29 (s. 3H, CH3) ; 2.27 (s. 3H, CH3) ; 1.93 (m. 2H. CH2). 

Analyse tfiementairc pour C29H35N3O2. HCl.0.5 H2O : %Calc: C. 69,24; H.7.41 ; 
N, 8,35 : O. 7,95 ; % obtenus : C, 69,59 ; H. 7,72 ; N, 8,42 ; 0, 7,65. 

5 Exemple 7 : N*(3>{4«(2,5>diin£thylphlnyl)>l>pip£razioyI)>propyl]> 

a*hydroxy>a>ph£nyl>benzineacltainide, 1»5 HCI, 0,25 H2O 
(Composl 7) : 

Le compost 7 est pr^par^ d'une mani&re analogue i celle de I'exemple 1, sauf que la 
l-(2.S-diinithylph^nyl)-pip£razine est utilise Ik la place de la l-(3-in£thylph£nyl)-piptozine ; 
10 p.f. : 171-172»C. 

RMN.lH (400 MHz. DMSO d6, 8): 11,01 (bs. IH. +NH) ; 8.43 (t, IH. NH-CO) ; 
7.34 (m, lOH, 2xPh); 7,06 (d. IH. EIL-CH3. J = 7.5 Hz); 6.82 (d, 2H. EI1-CH3) ; 
6,90 (bs. IH. OH) ; 3.43 (m. 2H. +NH-£Ii2) ; 3.22 (m. 2H. CHi-NHCO) ; 3,10 (in. 
8H, piptfrazine) ; 2.26 (s. 3H. CH3) ; 2.20 (s. 3H. CH3) ; 1.93 (m, 2H, CH2). 

15 Analyse 616mentaire pour C30H37N3O2, 1.5 HCI. 0.25 H2O : % Calc : C. 67.40 ; 
H.7.22; N. 8,13; O. 6,97 ; % obtenus : C. 67.10; H.7.17; N. 8.22 ; 0.7,25. 

Exgmpk 8 : N-[3-(4-(2.ethoxyphenyl).l.piperazinyl)-propyll.a.hydroxy. 

a^phenyl-benzeneacetamide, 2 HCI, 0,25 H2O (Compost 8) : 

Le compost 8 est pr^pard d'une mani^e analogue & celle de Texemple 1. sauf que la 
20 l-(2-ithoxyph6nyl)-pip^razine est utilis& ^ la place de la l-(3-in6thylph&iyl)-pip6razine ; 
p.f. : 189'> C. 

RMN-»H (400 MHz, DMSO d6. 5): 11.01 (bs, IH. +NH) ; 8.43 (t. IH. NH-CO); 
7.34 (m. lOH. 2 x Ph) ; 6.96 (ra. 4H, £li-N) ; 5.36 (bs. IH, OH) ; 4.04 (q, 2H, OCH2, 
J = 6.95 Hz); 3,48 (m, 4H. +NH-CHi + pip^razine) ; 3.22 (m, 2H, Cfii-NHCO) ; 
25 3,05 (in, 6H, pip6razine) ; 1,93 (ra. 2H, CH2) ; 1.37 (t, 3H, CH3). 

Analyse 616mentaire pour C29H35N3O3. 2 HCI, 0,25 H2O : % Calc : C, 63,21 ; H, 6.86 ; 
N. 7.63 ; O. 9.44 ; % obtenus : C, 63.16 ; H, 6.85 ; N. 7.60 ; 0. 9,64. 
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f vpmple 9 : N-[3.(4-(2.chlorophlnyl)-l.pip4razinyl).propyIl-o.bydroxy- 
a>ph£nyl-benzeneacetainide, fumarate (Compost 9) : 

Le compost 9 est prdparf d'une mani&re analogue k celle de Texemple 1. sauf que la 
l-(2-chloroph6nyl))-pip6razine est udUste i la place de la l.(3-m6thylph6nyl)-pip4ra2ine ; 
5 pX: 190»C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6. 6): 8,38 (t, IH, NH-CO) ; 734 (m, 12H. 2xPh + 
Ph-Cl) ; 7.16 (in. IH. Ph-Cl) ; 7.03 (m. IH. Ph-Cl) ; 6.68 (bs. IH. OH) ; 6,61 (s, 2H. 
CH=CH); 3.20 (m. 2H. CHi-NHCO) ; 3,00 (bs. 4H. pipfirazine) ; 2,58 (bs, 4H, 
pip€razine) ; 2.43 (m, 2H. CH2-N) ; 1.66 (m, 2H. CH2). 

10 Analyse 616mentoire pour C27H30CIN3O2. fumarate : % Calc : C, 64,19 ; H, 5.91 ; 
N, 7,24 : % obtenus : C. 64.13 ; H. 5,90 ; N, 7,27. 

R^emplft 10 : N-l3-{4.(2.cyanoph«nyl)-l.plp6razlnyI)-propyI}-a-hydroxy 
a'phlnyl-benzlneacltamide, chlorhydrate, monohydrate 
(Compose 10) : 

15 Le corapos6 10 est priparf d'une manifere analogue & celle de I'cxeraple 1. sauf que la 
l-(2-cyanoph4nyl)-pip«razine est udliste i la place de la l-(3-m6thylph6nyl)-pip6razine ; 
p.f. : 168" C. 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 10.91 (bs, IH. +NH) ; 8,43 (t. IH, NH-CO) ; 
7.78 (m. IH, Ph-CN) ; 7.66 (m. IH. Ph-CN) ; 7.34 (m. 12H, 2 x Ph + Ph-CN) ; 
20 3.57 (m, 4H. •*-NH-CHi+ pipdrazine) ; 3.35 (m, OH + pipfirazine) ; 3,18 (m, 2H. 
CH2-NHCO) ; 3,10 (ra. 4H, pip^razine) ; 1,93 (m, 2H, CH2). 

Analyse ^Idmentaire pour C28H30N4O2. HCl, H2O : % Calc : C, 66,07 ; H, 6.53 ; 
N. 11,01 ; % obtenus : C. 65.91 ; H, 6.50 ; N. 11.01. 

Fy^mple 11 : N.I3-{4.(2,5-dinifithylphlnyl).l.pip4razlnyl).propyll- 
25 a-mithoxy-a-phenyl-benzeneacetamide, chlorhydrate, 

monohydrate (Connpose 11) : 

0.51 g (1 mmol) de N-[3-{4-(2.5-dim6thylph6nyl)-l-pip6razinyl)-propyll-a-hydroxy' 
a-ph£nyl-benzdneac6tamidc (Exemple 7) est introdult dans un ballon iricol anhydre Ajuipd 
d'une arrivde d'azote et de bouchons de type "septa". Du DMF sec (10 ml) est ajoutd et la 
30 solution est lefroidie a 0-5' C Jl I'aide d'un bain de glace. De Thydrure de sodium (0,08 g, 
2 mmol) est ensuite ajoul6 en unc fois et le melange est Iaiss6 k rtchauffer jusqu'Jl tempdrature 
ambiante. Aprfts une heurc. 0.06 ml (1 mmol) d'iodure de mdthyle est introduil goutte & goutte 
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h I'aide d*une seringue dans le ballon. Apr^ avoir m61ang£ pendant deux autres heures, Ic 
melange est concentr6 et le r6sidu dissous dans 25 ml d* acetate d*£thyle. Cette solution est 
rincte successivemeot avec de I'eau (2 x 20 ml) et une solution saturde de NaCl (20 ml). La 
phase organique est s6ch& sur du sulfate de sodium et 6vaporfe sous pression rSduite de f a^on 
5 h obtenir une huile qui est purifi£e par chromatographie flash (fluent : 
dichloromdthane / methanol : 95/5). ^Evaporation des phases collectdes sous pression r£duite 
donne 0,18 g (38 %) de la base du Compost 11. Celle-ci est transform^ en son sel de 
chlorhydrate tel que dicrit ci-dessus ; p.f. : 125-126® C. 

RMN-^H (400 MHz, DMSO d6. 5): 10,82 (bs, IH, +NH) ; 8,57 (t, IH, NH-CO) ; 
10 7,36 (ra, lOH, 2 x Ph) ; 7,07 (d, IH, EI1-CH3) ; 6,82 (ra, 2H, EI1-CH3) ; 3,38 (m, 2H, 
+NH.CH2) ; 3.21 (m, 2H, CH2-NHC0) ; 3,17-2,80 (m, 8H, pipdrazine) ; 2,98 (s, 3H, 
OCH3) ; 2,26 (s, 3H, CH3) ; 2,21 (s, 3H, CH3) ; 1,90 (m, 2H, CH2). 

Analyse fildmentaire pour C30H37N3O2, HCl , H2O : % Calc : C, 68,49 ; H, 7,66 ; 
N. 7,99 ; % obtenus : C, 68,24 ; H, 7,52 ; N, 7,99. 

15 Exemple 12 : a**benzyloxy-N-[3-{4-(2,5*dimethylphenyl)-l-pip£razinyl}* 
propyl]«a»phenyI-benzlneac£tdmide (Compost 12) : 

Le compost 12 est pr^pard d*une mani&re analogue k celle de Texemple 11 sauf que du 
bromure de benzyle est utilise k la place de Tiodure de mdthyle dans TEtape d*0-alkylation ; 
p.f.: 171** C. 

20 RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 6) : 8,53 (m, IH, NH-CO) ; 7,32 (m, lOH, 2 x Ph) ; 
7,07 (d. IH. E]L-CH3, J = 7,5 Hz); 6,82 (d, 2H, EIL-CH3) ; 3,54 (m, 2H, 
CH2-NHCO) : 3,28-3,10 (m, 8H. pipErazine) ; 2,27 (s, 3H, CH3) ; 2,18 (s. 3H, CH3) ; 
2,10 (m. 2H, CH2). 

E^tcmplg 13 : N-l3.{4-(2-m^thoxyph6nyl)*l-plp6razlnyl).propyI]-a-phenyl- 
25 benz^neacetamide, dichlorhydrate (Compost 13) : 

0,424 g (2 mmol) d'acide diphdnylac^ tique, 0,498 g (2 mmol) de 3-[4-(2-m6 thoxyph6nyl)- 
l-pip^razinyl]-propyM-amine (Wu. Y.H. et aL, J, Med. Chem., 12:876 (1969)) et 0,297 g 
(2,2 mmol) d'hydroxybenzouriazole sont dissous dans 15 ml de THF. La solution est refroidie 
jusqu'i 0-5* C avant addition de 0,453 g (2,2 mmol) de dicyclohexylcarbodiimide. On 
30 continue k agiter k temperature ambiante pendant 1 5 heures. Le melange r6sultani est filtr6, les 
matiferes insolubles sont rinc&s avec le minimum de THF et le filtrat est ^vapor^ sous pression 
rWuite. Le r&idu huileux est dissous dans 50 ml d'ac6tate d'6thyle et rincd successivement 
avec H2O (2 x 25 ml), NaOH 0.1 N (25 ml) et une solution saturte de chlorure de sodium. 
La phase organique est s&hte sur du sulfate de sodium et 6vapor6e jusqu^i sicciie. Le r€sidu 
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est soumis h une chromatographie flash sur gel de silice (fluent : 
dichloromdthane / methanol : 95/5). L'fivaporaiion des phases coUect&s sous pression rtduite 
donne 0^05 g (55 %) du compost litre qui est mis sous forme de sel par Tutilisation d'une 
solution anhydre de chloture d'hydrog&ne dans le di6thyl£ther ; p.f. : 198-199* C. 

5 RMN-lH (100 MHz. CDCI3, 5 [base libre]) : 7,30 (m. IIH. 2xPh+NH-C0); 
6,90 (m. 4H. Ph-OCHj) ; 4,88 (s. IH. CH) : 3,90 (s, 3H, OCH3) ; 3.40 (m, 2H. 
CH2-NH-CO) ; 3,15-2,50 (m, 8H. pipiraane) ; 2,50 (ra, 2H. NH-CHi) ; 1.70 ( m, 2H, 
CH2). 

Analyse ffl^mentaire pour C28H33N3O2, 2 HCl : %Calc : C, 65,11 ; H. 6,83 ; N, 8.14 ; 
10 % obtenus : C, 64.82 ; H. 6,90 ; N, 8,01. 

F.ygmplc 14 : a-hydroxy.N-[3-{4.(2-m6thoxyph6nyl)-l-plperazInyl}-propyll- 
a<phlnyl-benzeneacetaniiide, dichlorhydrate, 0,25 H2O 
(Compost 14) : 

Le compost 14 est pr^par^ d'une maniftre analogue k celle de Texemple 13 sauf que I'acide 
15 benzylique est utilise k la place de I'acide diphdnylac^Uque ; p.f. : 191-192'* C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5): 10,93 (bs, IH. +NH) : 8,43 (t, IH. NH-CO) ; 
7.36 (m, lOH. 2xPh): 6.95 (m. 4H. EI1-OCH3) ; 4.85 (bs. IH. OH); 3,80 (s, 3H, 
OCH3) ; 3.45 (m, 2H. +NH.Cii2) ; 3.21 (m, 2H. CHl-NHCO) : 3,40-2,95 (m. 8H. 
pip6razine) ; 1.92 (m. 2H. CH2). 

20 Analyse fl^mcntaire pour C28H33N3O3. 2 HCl. 0,25 H2O : % Calc : C. 62,63 ; H. 6.66 ; 
N.7,82; 0,9.68: % obtenus : C, 62.59; H.6.88; N.7.93; 0.9,59. 

Ricemple IS : N-[3-{4-(2-inethoxypbenyl)-l-piperazinyI}-propyl]-9H- 
xanthene-9-carboxamide, dichlorhydrate (Compose 15): 

Le compost 15 est prtfpart d'une manifere analogue k celle de I'exeraple 13 sauf que I'acide 
25 9H-xanth6ne-9-carboxylique est utilise k la place de I'acide diphdnylacdtique ; 
p.f. : 257-258" C. 

RMN-^H (100 MHz, CDCI3. 5 fbase libre]) : 7,50-6,80 (m, 12H, xanthine + Ph-0CH3) ; 
6,27 (m, IH, NH-CO) ; 4.92 (s. IH, CH) ; 3,85 (s. 3H. OCH3) ; 3.25 (m. 2H. 
CH2-NH-CO) ; 3.00-2.30 (m, 8H, pip^razine) ; 2,25 (m, 2H, NH-CHj) ; 1.60 (ra, 2H. 
30 CH2). 

Analyse d^inentaire pour C28H31N3O3 , 2 HCl : % Calc : C. 63,40 ; H. 6.27 ; N. 7,92 ; 
% obtenus : C. 63,22 ; H, 6,30 ; N, 7,74, 
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Ryemple 16 : 9-hydr xy*N-[3-{4-(2.in£thoxyph£nyl)-l-pip^razinyl}-propyl]- 
9H-fluor^ne-9-carboxainide» dichl rhydrate, monohydrate 
(Compose 16) : 

Le compost 16 est pr£par6 d'une moni^re analogue it celle de Texemple 13 sauf que I'acide 
9-hydroxy-9-fluDrdne carboxylique est utilise i la place de I'acide diphdnylacfitique ; 
p.f, : 186-187° C. 

RMN-^H (100 MHz, CDCI3. 5 [base libre]) : 7J0-7»25 (m. 8H, fluorfene) ; 6.97 (m. 4H, 
EI1-OCH3) ; 6,30 (m. IH. NH-CO) ; 3.85 (s, 3H. OCH3) ; 3.30 (m. 2H. CH2-NH.CO) ; 
2,90-2.30 (m, 8H. pipfirazine) ; 2.20 (m, 2H. NH-CHz) I 1.65 (m, 3H. OH + CH2), 

Analyse 61&nentaire pour C28H31N3O3. 2HC1. H2O : % Calc : C. 61.31 ; H. 6,43 ; 
N.7.66: %obtenus: C 61,32; H,6.25; N,7.64. 

Exemple 17 : 2-chIoro-a-(2-chlorophenyl)-a*hydroxy*N* 

[3«(4-(2*m{thoxyphlnyI)*l-pip£razinyl}*propyl)*a*-phenyi* 
benzeneacetamide, monochlorhydrate, monohydrate 
(Compose 17) : 

Le compost 17 est pr6par6 d'une manifere analogue h celle de Texemplc 13 sauf que Tacide 
2,2'-dichlorobenzylique est utilise k la place de I'acide diphfinylac^tiquc ; pi. : 185-186** C. 

RMN-lH (100 MHz, CDCl3.5[base libre]): 7.75 (m, IH. NH-CO) ; 730 (m, 8H. 
2 x Ph-Cl) ; 6.90 (m. 4H. Ph-OCHs) ; 3.88 (s. 3H. OCH3) ; 3.52 (m. 2H. CHi-NH- 
CO) ; 3,10 - 2.40 (ro, 8H. pipdrazine) ; 2.50 (m. 2H. NH-CHz) i 1*80 (m. 2H. CH2). 

Analyse ^16mentaire pour C28H31CI2N3O3. HCl , H2O : % Calc : C. 57,69 ; H, 5,88 ; 
N. 7.21 ; % obtenus : C, 57.42 ; H. 5,84 ; N, 6,67. 

Example 18 : (±)-a-cyclohexyl*N.[3*{4*(2*m£thoxyphenyl)-l.piperazinyl)* 
propyl]-benzlneac£tamide» dicblorhydrate^ monohydrate 
(Compost 18) : 

Le composd 18 est prfparS d'une mani&re analogue k celle de Texemple 13 sauf que I'acide 
(±)-cyclohexylph6nyle ac^tique est utilise k la place de I'acide diphtfnylac^tique ; 
p.f. : 160-16r C 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6, 5): 10,94 (bs, IH, +NH) ; 8.32 (m, IH, NH-CO) ; 
7,28 (m. 5H, Ph) ; 6,95 (m, 4H, Ph-0CH3) ; 3,80 (s, 3H, OCH3) ; 3,42 (ra. 2H, 
+NH.£H2) ; 3,42-2,90 (m, 8H. pipdrazine) ; 3,05 (m, 2H, CHj-NH-CO) ; 2.00-0,68 (m, 
13H, cyclohexyle + CH2). 
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Analyse 6l6raenUirc pour C28H39N3O2. 2 HCl, H2O : % Calc : C, 62,21 ; H. 7.83 ; 
N. 7,77 ; % obtenus : C, 62.09 ; H. 7.89 ; N, 7,60. 

f vpmple 19 : (±).a-hydroxy-N-[3.{4.(2.infithoxyphenyl)-I-piperazinyI}- 
propyll-benzeneacetamide, dichlorhydrate, monohydrate 
S (Compost 19) : 

Le compost 19 est pr6parf d'une manifere analogue ^ celle de I'exemple 13 sauf que I'acide 
(±)-mand61ique est utilise k la place de I'acide dipMnylacdtique ; pi. : 169* C. 

RMN-^H (400 MHz. DMSO d6, 5) : 10,94 (bs. IH. +NH) ; 8.27 (m, IH. NH-CO) ; 
7.35 (m. 5H. Ph) ; 6.95 (m, 4H. EI1-OCH3) : 5.70 (bs. OH) ; 4,95 (s, IH. CH) ; 
10 3.80 (s. 3H. OCH3) : 3.42 (m. 2H. +NH-Cli2) : 3.25-3.02 (m. lOH, pipfirazine CH2- 
NH-CO); 1,90 (m. 2H. CH2). 

Analyse fldroentaire pour C22H29N3O3. 2 HCl . H2O : % Calc : C. 55.70 ; H. 7.01 ; 
N. 8,86 ; % obtenus : C, 55,23 ; H. 6,90 ; N, 8.84. 

F,t«.mHle 20 : N.t3.{4.(2,5.dlmlthylphlnyl).l-plplrazlnyl}-propyll. 
j5 a.phlny|.benzineac£tainide, 1,5 HCl, H2O (Compos! 20) : 

20.1) 3-I4.(2,5-diniethylphinyl).l-plpera2lnyl).propyI-l.ainine : 

Cei iniermddiaire est synth6tis6 en utUisant la ragme procedure que ceUe d&rite par Wu, Y.H. 
et al., J. Med. Cbem., 12:876 (1969) ; p.f. : 102»C. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 7.10 (d. IH. EI1-CH3, J = 7.5 Hz); 6,80 (m, 2H. 
20 EI1-CH3) ; 3.10 (m. 12H. CHi-N + CH2-NH2 + pip^razinc) ; 2.30 (s. 3H. CH3) ; 
2,26 (s. 3H. CH3) ; 1.70 (m. 2H. CH2) : 1.62 (s. NH2). 

20.2) N-[3.{4-(2,5-diincthylplienyl)-l.plp€razlnyll-propyl].a.phenyl- 
benzineacltamide, 1,5 HCl, H2O : 

Le compose 20 est pt^par6 d'une manifere analogue k celle de I'exemple 13 sauf que la 
25 3-[4-(24-dim6thylphenyl)-l-pip6razinyll-propyH-amine est utilistfe k la place de la 
3.[4.(2-m6thoxyphdnyl)-l-pip6razinyll-propyl-l-ainine ; p.f. : 151* C. 

RMN-m (400 MHz. DMSO d6, 6) : 10.96 (bs. IH. +NH) ; 8.62 (m. IH. NH-CO) ; 
7.27 (m. lOH. 2x Ph); 7.06 (d. IH. Ph-CH3. J = 7,5 Hz) ; 6.82 (d, IH. Et-CHs) ; 
4.99 (s. IH. CH) ; 3,44 (m. 2H. +NH-CHi) : 3.18 (ro. 2H. CH2-NH-CO) ; 3,12 (m. 
30 8H. pip6razine) ; 2,26 (s, 3H. CH3) ; 2.19 (s, 3H. CH3) ; 1.91 (m. 2H. CH2). 
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Analyse 616mentaire pour C29H35N3O. 1.5 HCl , H2O : % Calc : C. 67,72 ; H. 7.55 : 
N, 8.17 ; 0. 6,22 ; % obtenus : C, 67.56 ; H. 7,51 ; N. 8.17 ; O. 6.48. 

Example 21 : 4-cbloro-a-(4-chlorophlnyl)'N<[3>{4.(2,5>diin£thyIph^nyI)> 
l-piperazinyl}-propyI]>benzineac£tamide, fumarate 
S (Compost 21) : 

Let compos£ 21 est pr£par£ d'une mani&rB analogue k celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
4.4'-dichloro-diph^nylac6tique est utilise & la place de I'acide diph^nylac^tique ; 
p.f. : 139*» C. 

RMN-JH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 8,36 (m, IH, NH-CO) ; 7.34 (ra, 8H. 2 x Ph-Cl) ; 
10 7.01 (d. IH. EIL-CH3, J = 8 Hz) ; 6,79 (s. IH, EI1.-CH3) ; 6.75 (d. IH. EI1-CH3) ; 
6.61 (s. 2H. CH=CH) ; 4.95 (s. IH. CH) : 3.13 (m. 2H. CH2-NH-CO) ; 2.81 (bs, 4H. 
pipdrazine) ; 2.52 (bs. 4H. pip^razine) ; 2.38 (m, 2H. CH2-N) ; 2.23 (s. 3H. CH3) ; 
2.17 (s. 3H. CH3) : 1.62 (m. 2H. CH2). 

Analyse 61€roentaire pour C29H33CI2N3O. fumarate : % Calc : C, 63,26 ; H, 5.95 ; 
15 N. 6,71 : % obtenus : C, 63,60 ; H. 6.03 ; N, 6,78. 

Exemple 22 : (±)-N-[3-{4>(2»5-diinlUiylph£nyl)>l-pip6razinyl)-propyl]- 
a-hydroxy-a-mlthyl-benzene8c£tainide» 1,25 HCI, 0,75 H2O 
(Composl 22) : 

Le compost 22 est prfpard d'une mani&re analogue i celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
20 (±)-atrolaciique est utilis6 i la place de I'acide dipWnylacfitique ; p,f. : 155° C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5) : 10.82 (bs. IH. +NH) ; 8.16 (m, IH. NH-CO) : 
7,56 (m. 2H. Ph) ; 7,34 (m. 2H. Ph) ; 7,24 (ra. IH. Ph) ; 7,06 (d, IH. EIL-CH3, 
J = 8 Hz) ; 6.82 (ra. 2H. EIL-CH3) ; 4,87 (bs, OH) ; 3.39 (m. 2H. +NH-CH2) : 
3,17-2.97 (m, lOH. pip^razine + Cli2-NH-C0) ; 2,26 (s, 3H, Ph-CHa); 2.20 (s, 3H, 
25 Ph-CHa) ; 1,86 (ra, 2H, CH2) ; 1,64 (s. 3H, CH3). 

Analyse 616mentaire pour C24H33N3O2, 1.25 HCl, 0,75 H2O : % Calc : C. 63.41 ; 
H. 7.93 : N, 9.24 ; 0, 9.68 ; % obtenus : C. 63.56 ; H, 7.83 ; N. 9.15 ; O, 9.46. 

Excmplfi 23 : N-[3-{4-(2,5~dini£thylphenyl)-l-piperazinyl}-propyll- 

a-m£thyl-a-phlnyl-benzeneacetamide, 1,5 HCI, 1,25 H2O 
30 (Composl 23) : 

Le compost 23 est prfpartf d'une mani^re analogue k celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
2,2-diph6nylpropionique est utilise t la place de I'acide diph^nylac^tique : p.f, : 90" C. 
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RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 7.67 (m. IH, NH-CO) ; 7.26 (m. lOH. 2 x Ph) ; 
7.07 (d, IH. EJ1-CH3. J = 8 Hz); 6.82 (in. 2H. Ek-CHj); 6.56 (bs. IH. +NH) ; 
339 (m. 2H. +NH.CH2) ; 3.20-2,97 (m, lOH. pip^razine + CHz-NH-CO) : 2.26 (s. 3H, 
Ph-CHa) : 2,21 (s, 3H. Ph-CHa) ; 1.88 (m. 5H. CH2 + CH3). 

5 Analyse filimcntaire pour C30H37N3O. 1,5 HCl. 1.25 H2O : % Calc : C. 67.62 ; 
H. 7.76 ; N. 7,89 ; O, 6,76 ; % obtenus : C, 67,82 ; H, 7.80 ; N. 7.51 ; O. 6.57. 

Pvpmpic 24 : N-[3-{4-(2,5-dim6thylphlnyI)-l-plperailnyl)-propyll- 
a-lthylthio-a-phlnyl-benzine8c£tamide, Qfi fumarate 

(Compose 24) : 

10 Le composd 24 est prtpartf d'une maniftre analogue I celle de Texerople 20 sauf que Tacide 
2-6thylthio-2.2-diphdnylac6uque est utiUs6 & la place de Tacide diphfinylacdtique ; 
p.f. : 157° C. 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 7.94 (m. IH. NH-CO) : 7.32 (m. lOH. 2xPh) ; 
7.01 (d. IH. EJL-CH3. J = 7,4 Hz); 6.75 (m. 2H. EIL-CH3) ; 6.60 (s, IH, 
15 1/2CH=CH); 3.60 (bs, COOH) ; 3,19 (m. 2H. CHi-NH-CO) ; 2.77 (bs, 4H, 
pip6razine) ; 2.50 (m. 4H, pip&azine) ; 2.33 (m, 2H. CHi-N) ; 2,24 (s. 3H. Ph-CHa) ; 
2,16 (m, 5H. Ph-CHa +S-CHi); 1.62 (m, 2H, CH2) : 0.99 (t, 3H. CHa-CH2-S. 
J = 7.5 Hz). 

Analyse 616mentaire pour C31H39N3OS. 0.5 fumarate : %Calc: C. 70.81 ; H.7.38; 
20 N. 7.51 ; S, 5.73 ; % obtenus : C, 70.69 ; H. 7.33 ; N, 7,1 1 ; S. 5,96. 

y.^ftmple 25 : N-[3-{4-(2,5-dimethylphenyl)-l-piperazlnyl)-propyl]- 
o.hydroxy-4-methoxy-a-(4.in6thoxyphlnyl)- 
benzineacetamide, HCl, 0,5 H2O (Compost 25) : 

Le compost 25 est pi^pard d'une mani&re analogue i ceUe de I'exemple 20 sauf que I'acide 
25 4,4'.diraiUioxybenzylique (Toda. F. et al. Chem. Utts., pp. 373-376 (1990)) est utilise & la 
place de I'acide diph6nylac6tique ; p.f. : 173" C. 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 11.19(bs, IH. +NH) ; 8,37 (m, IH, NH-CO) ; 
7,70 (bs. OH); 7,29 (d, 4H. 2xE1l-0CH3. J = 8.6 Hz); 7.05 (d. IH. EIL-CH3. 
J = 7.7 Hz); 6,87 (d. 4H. 2xEIl-OCH3); 6.83 (m. 2H, Ek-CHs) ; 3,73 (s. 6H, 
30 2 X OCH3) ; 3,42 (m, 2H. +NH.CH2) ; 3,30-2.95 (ro. lOH, pip6razine +CH2- NH- 
CO) ; 2.26 (s. 3H. Ph-CHa) ; 2.20 (s. 3H, Ph-CHa) : (m. 2H. CH2). 
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ExcmpU 26 : N-[3-{4-(2,5-dlin6thylphenyl)-l-p|pirazlnyl)-propyIl- 
2-ethyl-2*phenyl>butyramIde, dichi rhydrate, monohydrate 
(Compose 26) : 

Le compost 26 est pr^pan^ d'une manidre analogue & celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
5 2-€thyl-2-pMnyIbutyrique est utilise k la place de I'acide diph^iylac^tique ; p.f. : 195* C. 

RMN-»H (400 MHz, DMSO d6, 5): 11.12 (bs. IH. +NH) ; 7.65 (m, IH, NH-CO) ; 
7.28 (m, lOH. 2xPh): 7.06 (d. IH. EI1-CH3. J = 8 Hz) ; 6.82 (m. 2H. Eli-CH3) ; 

3.40 (m. 2H. ^NH-CHi) ; 3.05 (m. 8H. pip^razine) ; 2.92 (m. 2H. CH2-NH-CO) ; 
2.26 (s. 3H. Ph-CHa) ; 2.20 (s. 3H. Ph-CHa) ; 1.91 (m. 6H. 3xCH2) ; 0.63(1. 6H. 

10 2xCHa-CH2. J = 7,2 Hz). 

Analyse dl6meniaire poor C27H39N3O. 2 HCI, H2O : %Calc: C. 63.27 ; H. 8.46 : 
N,8.20; 0,6.24; % obtenus : C. 63.67 ; H. 8.57 ; N. 8.19 : 0.6.43. 

Exemplfi 27 : (±)-N-{3~{4-(2,5-dlin£thylph£nyl)~l-pip6razinyl}-propyl]- 
2-hydroxy>2>phlnyl-butyrainide, fumarate (Compost 27) : 

15 Le compost 27 est pr^par^ d'une mani&re analogue h celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
a-hydroxy-a-phinyl-butyrique est utilise k la place de I'acide diph^nylac^tique ; 
p.f. : 179» C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6. 6): 8.03 (m. IH. NH-CO); 7.55 (d. 2H. Ph, 
J = 7,5 Hz): 7.30 (m. 2H, Ph) ; 7.22 (m. IH, Ph) ; 7.02 (d. IH. £Jl-CH3. 
20 J = 7.5 Hz) : 6.81 (s. IH. Eii-CH3) : 6.76 (d. IH. EI1-CH3) ; 6.60 (s. 2H. CH=CH) ; 
3.10 (m, 2H, CH^-NHCO) ; 2.86 (bs, 4H. pipirazine) ; 2.58 (bs, 4H. pip6razine) ; 

2.41 (m. 2H. CH2-N); 2.24 (s, 3H, CH3) ; 2,21 (m. IH. Cila-CHs) ; 2.17 (s, 3H. 
CH3); 1,86 (m, IH. CIi2.-CH3); 1,60 (m, 2H, CH2) ; 0,79(1. 3H. CH2-Clii, 
J = 7.2 Hz). 

25 Analyse ^Ifraentaire pour C25H35N3O2, fumarate : % Calc : C, 66,27 ; H, 7,48 ; 
N. 7,99 ; % obtenus : C, 66.28 : H. 7,35 ; N. 7,98. 

Excmpk 28 : (±)-N-[3-{4-(2,5-diinithylphlnyl)-l-plp4razlnyl}-propyI]- 
2-hydroxy-2-phlnyMiexananiide, fumarate (Compost 28) : 

28.1) Adde (l)-2>hydroxy-2«phenyMiexanoique : 

30 Cet interm^diaire est d^crit par Newcomb M.. et al. (J. Org. Chera., 43:3963 (1978)) : 
p.f. : 102" C. 
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RMN-m (100 MHz. CDCI3. 5) : 7^2 (in, 5H. Ph) ; 5,75 (bs. OH + COOH) ; 2.10 (m. 
2H, CH2-C-OH) : 1.33 (m. 4H. CH2-CH2) ; 0.90 (m. 3H. CHj). 

28.2) (±).N-l3-{4.(2,5-dlin6Uiylph4nyl)-l.pip^razinyl}-propyll-2.hydroxy- 
2-phenyi-hexanainide, fumarate : 

5 Le composfi 28 est pr6par6 d'une manifere analogue it celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
(±)-2-hydroxy-2-ph6nyl-hexano¥que est utilisd h la place de I'acide diph6nylac6tique ; 

p.f. : 147* C. 

RMN.»H (400 MHz, DMSO d6, 5): 8.01 (m, IH, NH-CO) ; 7,55 (d, 2H, Ph. 
J = 7.5 Hz); 7,25 (in. 3H, Ph) ; 7,02 (d. IH. EJl-CHj. J = 7.5 Hz); 6,81 (s. IH, 
10 EI1-CH3) ; 6,76 (d. IH. EIL-CH3) ; 6.60 (s, 2H, CH=CH) ; 5,85 (bs, OH + COOH) ; 
3.10 (m, 2H, CHl-NHCO) : 2,85 (bs. 4H. pipfirazine) ; 2,57 (bs. 4H, pipfirazine) ; 
2,39 (m. 2H. CH2-N) ; 2,24 (s, 3H. Ph-CHi) ; 2.17 (s. 3H, Ph-£Ha) ; 2,14 (m. IH. 
1/2 CHl-C-OH) ; 1.84 (m. IH. 1/2 CH^-C-OH) ; 1,59 (m. 2H. CH2) ; 1.25 (m. 4H. 
CH2-CH2-CH3) ; 1.18 (t. 3H. CH2-CIla. J = 6.9 Hz). 

15 Analyse 616mentaire pour C27H39N3O2, fumarate : % Calc : C, 67,25 ; H, 7,83 : 
N, 7,59 ; % obtenus : C, 66,76 ; H, 7,69 ; N, 7.58. 

PvAmnie 29 : (±).2-chloro.N-l3.{4-(2,S.dlmithylph6nyl).l.plp6razlnyl}. 

propyIl-a-byd»'oxy-a-m€thyl-benzeneac£taniide, fumarate, 

inonohydrate (Compose 29) : 
20 29.1) (±).2.chloro-a-hydroxy-a-m6thyl-benzeneacitonitrHe : 

Ce compost est synthfitisfi en utilisant la m6me procedure que ceUe d6crite par Gassman, P.O. 
et al.. Tetrahedron Utu, 40:3773 (1978). 

RMN-lH (100 MHz. CDCI3. 8) : 7.50 (m, 4H, Ph) ; 3,78 (bs, IH, OH) ; 2,06 (s, 3H. 
CH3). 

25 29.2) Acide (±).2.chloro-a-hydroxy-a-mcthyl-bcnzfeneacitlque : 

Un mflange de 2.3 g (12,7 mmol) de (±>2-chloro-a-hydroxy-a-methyl-benzfineac6tronitrile 
et 20 ml de HCl concentre est chaufK & 60" C pendant 3 heures puis est mis au reflux pendant 
2 heures. ApAs refroidissement, le mflange rfiacUonnel est concentrfi sous pression r&luite et 
le i^idu est s^par^ entre difithylfither (50 ml) et NaOH IN (50 ml). La phase organique est 
30 extraite deux fois avec 25 ml de NaOH IN, et loutes les phases basiques sont rdunies 
ensemble avani acidificadon avec HCl concentrd. U produit est extrait avec 2 x 50 ml de 
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didthyl^ther, puis la solution est sdchde sur sulphate de sodium et 6vapor6e sous vide pour 
donner 930 mg (36 %) d'une poudre blanche ; pX : 110-111** C. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 7,50 (m. 4H, Ph) ; 6,47 (bs, 2H. OH + COOH); 
1,90 (s, 3H, CH3), 

5 29.3) (±)-2-chloro-N.[3-{4-(2,S.diin4thylph^nyl).l-piplra2inyI).propyIl. 
a-hydroxy-a-m^thyl-benzeneac^tamlde, fumarate, monohydrate : 

Le composd 29 est pr6parfi d*une manifere analogue k celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±)-2-chloro-a-hydroxy-a-m6lhyl-benz&neac4tique est ulilis6 k la place de Tacide 
diph^nylacidque ; p.f. : 84** C. 

10 RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 5): 7,90 (m, IH, NJl-CO) ; 7,62 (m, IH, Eh-Cl) ; 
7,34 (m, 3H, £li-Cl) ; 7,03 (d, IH, EI1-CH3, J = 7,5 Hz); 6,78 (m, 2H, EI1-CH3) ; 
6.61 (s, 2H, CH=CH) ; 6.02 (bs, OH + COOH) ; 3,19 (m, 2H, CH2-NHCO) ; 2,90 (bs, 
4H, pip^razine) ; 2,76 (bs, 4H, pipdrazine) ; 2,62 (ra, 2H, CH2-N) ; 2,24 (s, 3H, CH3) ; 
2,18 (s, 3H, CH3) ; 1J2 (m, 5H. CH2 + CH3). 

15 Analyse dlfimentaire pour C24H32CIN3O2, fumarate, H2O : % Calc : C, 59,62 ; H, 6,79 ; 
N,7,45; %obtenus: C, 59,54 ; H, 6,47 ; N,7,10. 

Excmplg 30 : (±)-4-chloro-N-[3-{4*(2»5-dinilihylphenyl)*l.piperazinyl}* 
propyl]*a-hydroxy->a-inethy|.benzlneacetamide, 1,25 HCI, 
0,5 H2O (Compose 30) : 

20 30.1) Adde (±)-4-chloro-aohydroxy-a*ni^thyl*benzeneac£tique : 

Ce compost est prdparfi d'une mani&re analogue h celle de I'intenn&liaire 29,2 sauf que le 
(±)-4-chloro-a-hydroxy-a-mdthyl-benzfeneac6tonitriIe (Gassman, P.O. ct al„ Tetrahedron 
Utt, 40:3773 (1978)) est utilise i la place du (±)-2-chloro-a-hydroxy-a-m6thyl 
benz^neacdtonitrile. 

25 RMN-lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,45 (m, 4H, Ph) ; 6,80 (bs, 2H, OH + COOH); 
1.80(s,.3H. CH3). 

30.2) (±)-4.chloro.N-[3-{4.{2,5.diinethylphenyI)-l.piperazinyl}.propyll. 
a-hydroxy.a.mahyI.benzeneac«tamide, 1,25 HCI, 0,5 H2O: 



Le composfi 30 est pr6par6 d*une mani&re analogue k celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
30 (±)-4-chloro-a-hydroxy.a-m6thyl-ben2feneaciiique est utilise h la place dc Tacide 
diphinylacitique ; p.t : 161,5** C. 
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RMN-lH (400 MHz, DMSO d6. 5): 10.95 (bs, IH. +NH) ; 8,20 (in. IH. NH-CO) ; 
7,56 (m. 2H, Ph-Cl) ; 7,39 (m, 2H. Ph-Cl) ; 7,06 (d, IH. EI1-CH3, J = 8 Hz) ; 6.82 (m, 
2H, EI1-CH3); 5,70 (bs. OH) ; 3.44 (m, 2H. +NH-Cli2) : 3,16- 2.99 (m. lOH. 
pip6razine + ai2-NH-C0) ; 2,26 (s. 3H, Ph-CHd) ; 2,20 (s. 3H, Ph-CHi) ; 1,87 (tn. 
2H, CH2) ; 1,62 (s. 3H. CH3). 

Analyse ^Wmentaire pour C24H32CIN3O2. 1,25 HCl, 0,5 H2O : % Calc : C. 59,49 : 
H,7,12; N,8.67: % obtenus : C. 59,46; H,7,0l; N,8,51. 

Fvi.mple 31 : (±).3.chloro-N-[3{4.(2,5.dlin4thylphenyl)-l.plperazlnyl}- 
propyl]*a>hydroxy>a*m4thyl-benzlneac€taniide» fumarate 

(Compost 31) : 

31.1) Ethyl-ester de I'acide (±)-3-chIoro-a-hydroxy»a-in4thyl« 
benz^neacltique : 

Dans un ballon tricol anhydre iquipi d'une arrivtfe d'azote, d'un entonnoir, et d'un 
condensateur i reflux sont introduits 400 mg (0,016 a.g.) de poudre de magn&ium, quelques 
gouttes d'une solution de 3-broroochlorobenzine (1,94 ml, 16,5 mmol) dans 10 ml de 
di6thyl6ther sec, et un crystal dMode. Le melange est doucement chauffi jusqu'i ce que la 
reaction commence, puis le reliquat de 3-bromocUorobenzine est ajouti goutte & goutte & un 
d^bit qui maintient le reflux. L'agitation est poursuivie jusqu'i disparition complete du 
magnesium (environ 1 heure). Le bromure de 3-chloroph6nylmagn6sium ainsi fonnd est 
ensuite amend via une tubulure dans une solution prdalablement refroidie (-78* C) de 1,64 ml 
(15 mmol) de pyruvate d'dthyle dans 15 ml de didthyWther sec. Aprfes que cette addition soil 
compl&te, on laisse la tempiraiure de reaction lenteraent augmcnter jusqu'i 20"* C et le melange 
est agit6 toute la nuit. U melange rdactionnel est ref roidi brutalement i 0* C par Paddition de 
3N HCl (10 ml) et extrait avec 2 x 20 ml de didthyldther. L'extrait organique est ensuite 
rinc6 avec de I'eau (2 x 20 ml), une solution saiur6e de chlorure de sodium (20 ml), et s6chA 
sur du sulphate de sodium. L'6vaporation du solvani sous pression rdduite permet I'obtention 
d'une huile jaune qui est purifide sur colonne de chromatographic (dluent : pdtrole 16ger 
(bp. 40-65' C)/ acfitate d'dthyle: 95/5). 2,16 g (57%) d'une huile pure incolore sont 
obtenus. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 7,60- 7,25 (m, 4H. Ph) ; 4,23 (q, 2H. CH2. 
J = 7,0 Hz) ; 3,89 (s, IH. OH) ; 1.75 (s, 3H, CH3) ; 1.29 (t, 3H. CH2-CH3). 

31.2) Acide (±)-3.chloro-a-hydroxy.a-mlthyI-benzfcneacitique : 

A une solution de 2,16 g (9,44 mmol) d'6thyl-ester d' acide (±)-3-chloro-a-hydroxy- 
a-m6tiiyl-ben26neac6tique dans 20 ml d'fiUianol refroidi (0-5* Q est ajout6e goutte k goutte 
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une solution de 1,24 g (18,8 mmol) de KOH dans 10 ml de HiO, L'agitation est poursuivie 
pendant 3 heures k 25^ et le solvant est 6vapor£. Le r^sidu est s£par£ entre H2O et 
di^thyl^ther. Apr&s d^cantation, la couche aqueuse est acidifi^ hG^C avec 3N HCl et extraite 
avec 2 X 50 ml de difiihylfither. L'extrait didthylfilher est s&chi sur sodium de sulphate et le 
5 solvant est ^vaporf sous pression r^duite de fagon h obtenir 1,76 g (93 %) d'unc poudre 
blanche pX: 110-lirC. 

RMN-lH (100 MHz, CD3OD. 5) : 7,80-7,42 (m, 4H, Ph) ; 1,89 (s, 3H, CH3), 

31.3) (±)-3-chIoro-N-I3-{4-(2,S.diinethylphinyl)-l-pipira2inyl}-propyl]. 
a-hydroxy-a-m^thyi«benzlneacetaniide, fumarate : 

10 Le compost 31 est pr^pai^ d'une manifere analogue k celle de Texemple 20 sauf que Pacide 
(±)-3-chloro-a-hydroxy-a-ra6ihyl-benzfeneac6tique est utilisfi k la place de I'acide 
diphdnylacdtique : pj. : 80-81** C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6. 5): 8,17 (m, IH, NH-CO) ; 7,57 (s, IH, Ph-Cl) ; 
7,49 (d, IH, Ph-Cl. J = 7,63 Hz); 7,34 (m, 2H, Ph-Cl) ; 6,61 (s, 2H, -CH=CH-) ; 
15 3,10 (m, 2H, CHj-NHCO) ; 2,86 (bs. 4H, pip^razine) ; 2,58 (bs, 4H, pip6razine) ; 
2,40 (m, 2H. CH2-N) ; 2,24 (s, 3H, Ph-CHi) ; 2,18 (s, 3H, Ph.£Hi) ; 1,59 (m, 5H. 
CH2 + CH3). 

Analyse 616mcntaire pour C24H32CIN302, fumarate : % Calc : C, 61,59; H, 6,65 ; 
N,7,70; %obtenus: C, 61.18; H,6,60; N,7,60. 

20 Excmpic 32 : (±)-a-aniino-N-[3.{4-(2,5-dim£thyiphenyl)*l*p{p{razinyl}- 
propylj-benzeneacetamide, difumarate (Compose 32) : 

32.1) {±)-a-tert-butoxycarbonylain]no-N.[3-{4*(2,5-dini^thylphenyI)- 
1-piperazinyI }-propy n-benz^neac^tamide : 

Ce compost est pr6par^ d'une manifere analogue & celle de Texeraple 20 sauf que la 
25 (±)-Boc-phdnylglycine est utilisfc k la place de Tacide diphdnylacdtique. 

RMN.lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,35 (m, 6H. Ph + NH-CO) ; 7,01 (d, IH, EI1-CH3, 
J = 7,5 Hz) ; 6,85 (s, IH, EI1-CH3) ; 6,79 (d, IH. EIL-CH3) ; 5,90 (m, IH, liH-Boc) ; 
5,10 (d, IH, CH); 3.38 (m. 2H. CJii-NHCO) ; 3,00-2.30 (m. lOH, 
pipdrazine + CH2-N) ; 2,35 (s, 3H, CH3) ; 2,25 (s, 3H. CH3) ; 1,65 (m, 2H, CH2) ; 
30 1.40 (s, 9H, iBu). 
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32.2) {±)-a-amino-N-I3.{4.(2,5-dimahylph«nyI)-l.plp«razinyl)-pr pylj- 
benz^neac^tamide* difumarate : 

Une solution dc 1,47 g (3 mmol) de (±)-a-lert-buloxycarbonylainino-N- 
I3-{4-(2.5-dim6ihylphenyl)-l-pip6razinyl)-propyll-benzineacdtamide dans 20 ml de 

5 1,4-dioxane est rcfroidie i O'C avant addition de 7,5 ml (30 mmol) d'une solution de 
4N HCl dans 1,4-dioxane. Aprfes agitation toute la nuit i la tempdrature ambiante, le mflangc 
t^actionnel est concentre sous vide. Le rdsidu est mis en suspension dans 50 ml d'acfitate 
d'^tiiyle et nnd avec 2 x 50 ml de NaOH IN. Aprfes sdchage sur sulphate de sodium 
anhydre. la phase organique est concentrfie pour donner 1,10 g (95 %) d'une huile incolore. 

10 Olle-ci est convertie en son sel de fumarate tel que d^crit ci-dessus ; p.f, : 122-123° C, 

RMN->H (400 MHz. DMSO d6, 5) : 9.90 (bs, NH3+) ; 8.52 (m. IH. NH-CO) ; 7,47 (m. 
5H. Ph): 7.03 (d. IH. £li-CH3. J =7,5 Hz) ; 6.79 (s. IH. Ek-CHs) ; 6,75 (d. IH, 
EI1-CH3) ; 6.55 (s. 4H. 2 x -CH=CH-) ; 4,82 (s. IH. CH) ; 3.12 (m, 2H. CH2-NHCO) ; 
2.80 (bs, 4H, pip^razine) ; 2.50 (bs. 4H. pip^razine) ; 2,32 (m, 2H. CH2-N) ; 2,23 (s. 
15 3H. CH3) ; 2.17 (s. 3H. CH3) ; 1,59 (m, 2H. CH2). 

Analyse ei6mentaire pour C23H32N4O, difumarate: % Calc : C, 60.77 : H,6.58; 
N,9,14 ; %obtenus: C. 60,61; H.6,51; N,8,87. 

F.Y«.inpie 33 : (±).N.[3-{4.(2,S-dimahylph«nyl).l-piplrazlnyI}.propyn. 

a-(m4thylsulfonylamlno).benzineacetainide, HCl, 0,5 HaO 

20 (Compose 33) : 

33.1) Adde (±)-a-(inethylsulfonyIamino)-benzfeneac4Uque : 

A une suspension agitfe de 3,78 g (25 mmol) de (±)-phinylglycine dans 10 ml H2O est 
ajoutfe goutte H goutte une solution de NaOH IN (25 ml) jusqu'i dissolution complfete. Sous 
agitation forte, 2.7 ml (35 mmol) de chlorure de miUianesulfonyle sont ajout& suivis par 

25 NaOH IN en petite quantity pour maintenir I'alcalinit^ du melange & environ pH 9. Aprfes 
stabilisation du pH, Tagitation est poursuivic 1 temp&ature ambiante pendant une heure. Le 
mflange r^actionnel est ensuite acidifid avec HCl 4N et extrait avec 2 x 50 ml d'acdtate 
d'eUiyle. La phase organique est rincde avec 50 ml HCl IN suivi par 2 x 25 ml d'une 
solutation satur& de chlorure de sodium et finalement s&hte sur sulfate de sodium. La 

30 filtration el I'dvaporation du solvant permcttent I'obtention d'une huile jaune qui cristallise 
leniement loisqu'elle est laissfe touie la nuit k temp&ature ambiante Lcs cristaux jaunes sont 
filtr&5 et rinc& avec un mdlange de pdtrole 16ger (bp. 40-65° C) et de difitijyliUier pour donner 
1,87 g (32 %) d'une poudre blanche ; p.f. =117° C. 
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RMN-JH (100 MHz. CDCI3. 5) : 9,79 (bs. IH, COOH) ; 7.40 (bs. 5H, Ph) : 5.93 (d, 
IH. SO2NH. J = 7.0 Hz) ; 5.25 (d. IH. CH) ; 2,74 (s. 3H, CH3). 

33.2) (±)-N-[3*{4-(2»5-diinlthylph£nyl)-l.pip£razinyl}.propyI]- 

a-(in£thyIsulfonylamino)>benzlneac£tainide, HCI, 0,5 H2O : 

5 Le compost 33 est pr£par£ d'une maniire analogue ft celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
(±)-a-(m^thylsulfonyIamino)-benz&neac£tique est utilise ft la place de I'acide 
dipWnylactftique ; p.f. : 15 1-152" C. 

RMN.»H (400 MHz, DMSO d6, 8): ll,05(bs. IH, +NH) ; 8,64 (in, IH, NH-CO) ; 
7.98 (m, IH. NHSO2) ; 7.50 (d. 2H, Ph, J = 7,55 Hz) ; 7,36 (m. 3H. Ph) ; 7,06 (d, 
10 IH. EI1-CH3. J = 7.5 Hz) ; 6.82 (m. 2H. EI1-CH3) ; 5.03 (d. IH.CH. J = 6,8 Hz) ; 
3,48 (m. 2H, ♦NH-CHj) ; 3.09 (in. lOH, piptfrazine ■•■ Cfli-NH-CO) ; 2.76 (s. 3H. 
CH3-SO2); 2.26 (s. 3H. EIL-CH3): 2.20 (s, 3H. EI1-CH3) ; 1.90 (m. 2H. CH2) ; 
1.62 (s. 3H, CH3). 

Analyse «draentaite pour C24H34CIN4O3S. HQ, 0.5 H2O : % Calc : C, 57,19 ; H. 7.20 ; 
15 N. 1 1.1 1 ; S. 6,36 ; % obtenus : C. 57.27 ; H, 7.09 ; N. 1 1.04 ; S. 6.09. 

Exgmpjg 34 : (±).N.[3-{4.(2,5-dlm«thylph«nyI)-l.plperazlnyl}-propyl]. 

2'>hydroxy-2<m£thyl*4-m^thoxy*benzenepropionainide, fumarate 
(Compose 34) : 

34.1) (±)-2-hydroxy>2>ni£thyl>4<mlthoxy>benzenepropionitrile : 

20 Ce compost est synth^tis^ en utilisant la m&mt proc^ure que cdle d^rite par Gassman. P.G. 
et al.. Tetrahedron Lett,. 40:3773 (1978). 

RMN-»H (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,10 (m, 4H, Ph) ; 3,81 (s. 3H, OCH3) ; 2.98 (AB, 
2H, CH2. Jab = 14 Hz) ; 2.70 (bs, IH. OH) ; 1,64 (s, 3H, CH3). 

34.2) Acide (±)-2>hydroxy>2>inethyl*4>mltboxyobenz&nepropionique : 

25 Ce compost est pr^parf d'une manidre analogue ft celle de rintenn^aire 29.2 sauf que le 
(±)-2-hydroxy-2-m^yl-4-nt£thoxy-benz^epropionltrile est utilisi ft la place du (±)-2-cblon>- 
a-hydroxy-a-m^thyl-benz&neac^nitrile. 



RMN-lH (100 MHz. CDCI3, 6) : 7.00 (m. 4H, Ph) ; 5,66 (bs. 2H, OH + COOH); 
3,79 (s, 3H. OCH3) ; 3,00 (AB. 2H, CH2. Jab = 13.7 Hz) ; 1,51 (s, 3H. CH3). 
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34.3) (±).N-l3-{4-(2,5-dIm^thylphenyI)-l-piperazlnyll.propyIl-2.hydroxy- 
2*niethyl>4*inethoxy>benzinepropioDainide, fumarate : 

U compos6 34 est prtpart d'une manifere analogue & celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±>2-bydroxy-2-m6lhyl-4-mdthoxy-benzfcnepropionique est utilise & la place de I'acide 

diphdnylacitique ; p.f. : 142' C. 

RMN->H (400 MHz. DMSO d6. 5): 7.66 (m. IH, NH-CO) ; 7,08-6,73 (m. 7H. 
Ell-CHj + Eh-0CH3) ; 6,61 (s. 2H. CH=CH) ; 5.30 (bs. OH +COOH) ; 3.69 (s. 3H. 
OCH3) ; 3.16 (m. IH. 1/2CH2-NHCO) ; 2.95 (m. IH. 1/2 CHi-NHCO) ; 2.82 (bs. 4H. 
pipdrazine) ; 2,78 (AB. 2H. CH2-PhOCH3. Iab = 13.35 Hz) ; ^50 (bs. 4H. pip6razine) ; 
232 (m. 2H, CH2-N) ; 2,25 (s. 3H, CH3) ; 2.17 (s, 3H. CH3) ; 1.47 (m, 2H. CH2) ; 
1.26 (s. 3H. CH3). 

Analyse iWmeniaire pour C26H37N3O3. fumarate: % Calc : C. 64.85 ; H,7,44; 
N.7.56; %obtenus: C. 64,59 ; H.7,42; N,7,49. 

FYi.mple 35 : N.[3.{4.(2,5.dlinlthylphenyl)-lplp^razlnyl}.propyll.N. 

ni^thyUa-phenyl>benzeneac£tamide, 0,75 fumarate 
(ComposI 35) : 

35.1) N-(3-hydroxypropyl)-N-m6thyl-0-pl»«nyl-beniineacetainlde : 

Le compost titre est prdparfi d'une manifete analogue ^ celle de rinterm^diaire l.l sauf que la 
N-m4thyl-3-hydroxypropylamine (Koepke, S.R. et al., J. Org. Checn. 44:2718 (1979)) est 
utilisfe h. la place du 3-anuno-l-propanol. 

RMN-lH (400 MHz. CDCI3, 8) : 7.29 (m. lOH. 2xPh); 5.24 (s. IH, CH) ; 3,58 (m, 
2H, CH2-NCO) ; 3,48 (m. 2H, CH2OH) ; 3,00 (s, 3H, CH3) ; 1.71 (m, 2H, CH2). 

35.2) N-(3-iodopropyl)-N-niethyI-a-phenyl-benzineac€tainlde : 

Le compost litre est prtfpai^ d' une manifere analogue k celle de rinterrafidiairc 1.2 sauf que le 
N-(3-hydroxypropyl)-N-m6thyl-a-ph6nyl.benzfeneac6tamide est utilisd & la place du 
a-hydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-a-ph6iyl-benzfeneacdtamide. 

RMN-m (400 MHz. CDCI3, 5) : 7,32 (m. lOH, 2xPh) ; 5.18 (s. IH, CH) ; 3,50 (m. 
2H, CH2-NCO) ; 3.12 (m. 2H. CH2-I) : 3.00 (s, 3H. CH3) ; 2,10 (m, 2H. CH2). 
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35.3) N.I3-{4-(2,5-diin^thylphenyl).l-pipera2inyl)-pr pylJ-N-mfithyl. 
a-ph6nyl-benzeneacetamldey 0 J5 fumarate : 

Un m61ange de 2 g (S ramol) de N-(3-iodopropyl>N-m6ihyl-a-ph6nyl-benzincac6tamide el 
970 mg (5 mmol) de l-(2.5-dira6ihylphdnyl)-pip6razine dans 15 ml d*ac6toniiriIe est chauffd 
S sous reflux pendant 4 beures. Apr^ refroidissenient» le solvant est 6vapor6 sous pression 
r^duite, et le rdsidu est traits tel que d^rit dans Texemple 1 except^ pour la colonne de 
chromatographie (diuent : ac6tate d'dthyle / dthanol : 9(V10). La mise sous fonne de sel est 
efiectude en presence d'un &]uivaient de Tacide fumarique dans de Tdthanol au reflux pour 
donner le compost titre sous forme de solide blanc ; pX : 192*^ C 

10 RMN-^H (400 MHz, DMSO d6, S) : 7»25(m. 10H» 2xPh); 7,02 (d, IH, EI1-CH3, 
J = 7,5 Hz); 6.77 (m, 2H. EI1-CH3) ; 6,61 (s. 1,5H, 0,75 CH=CH) ; 5,52 (s, 0,5H, 
CH) ; 5,45 (s, 0.5H, CH) ; 3,37 (m, 2H. CJai-N(CH3).C0) ; 2.98 (s, 1,5H, NCH3) ; 
2,86 (s, 1,5H, NCH3); 2,82 (bs. 4H, pipirazine) ; 2,60 (bs, 4H, pipirazine) ; 2,40 (m, 
IH, CH2-N) ; 2,34 (m» IH, CH2-N) ; 2,23 (s, 3H, Ph-£Ha) ; 2,17 (s, 3H, Ph-CHi) ; 

15 1,67 (m. 2H, CH2), 

Analyse dldmentaire pour C30H37N3O, 0,75 fumarate : % Calc : C, 73,04 ; H. 7,43 ; 
N, 7,74 ; % obienus : C, 72,54 ; H, 7,30 ; N, 7,29. 

Excmplc 36 : (±)-N-[3-{4.{2-(l.hydroxypropyI)-phenyl).l-piperazlnyI}. 

propyI]-a-phenyl-benzeneac£tamide» fumarate (Compose 36) : 

20 36.1) 2*(4«benzyM-piperazinyl)-benzald6hyde : 

4,24 ml (40 mmol) de 2-fluorobenzald6hyde, 8,34 ml (48 mmol) de N-benzylpipfirazine et 
6,62 g (48 mmol) de K2CO3 dans 60 ml de DMF sont chauffds & 150** C pendant 7 heuies. 
Aprfes refroidissement, le melange est couvert avec 200 ml d' acetate d'ithyle, et la phase 
organique est rincfie successivement avec 2 x 50 ml de H2O et 2 x 50 ml d'une solution 
25 saturte de NaCL Apr&s s&hage sur Na2S04, Tac^tate d*filhyle est ^vapoitf pour obtenir une 
hutle marron qui est puriflde par chromatographie sur gel de silice (fluent : p6trole l^ger 
(bp. 40-65** C)/ac6tate d'fithyle : 9/1 puis 8/2). L* Evaporation des fractions approprites 
sous pression r^duite donne 10,91 g (91 %) d*un solide blanc ; p.f. : 60"* C 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 10,32 (s, IH. CHO) ; 7,78 (m, IH. Ek-CHO) ; 
30 7,47 (m, IH, Ek-CHO) ; 7,32 (s, 5H, Ph) ; 7,10 (m, 2H. Ek-CHO) ; 3,60 (s. 2H, 
CH2-Ph) ; 3,12 (m, 4H, pip6razine) ; 2,68 (m, 4H, pipErazine). 
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36,2) (±).2-(4-benzyl-l-plpera2lnyl)-a-^thyl-benzeneindthan I : 

Dans un ballon tricol anhydre fiquipd d'une arriv& d'azote est introduite une solution de 1,8 ml 
( 5,3 mmol, soluUon 3M dans le difithyKther) de broraure d'tfthylnjagndsium dans 10 ml de 
difithylither sec. A celte soluUon prSalablement refroidie (0 k 5* C) est ajout6 goutte i goutte 

5 1 g (3,5 mmol) de 2-(4-ben2yl-l-pip&raanyl>benzalddhyde dilu6 dans 5 ml de didthyWther 
sec, el Tagitation est poursuivie 30 minutes Hi temperature ambiante. Le melange rdacdonnel est 
ensuite hydrolysd Jk 0' C par une solution concentr6e de chlorure d'ammonium et finalement 
dilu6 avec 50 ml d* acetate d'dthyle. Apr&s dicantation, la phase organique est rincte 
successivement avec 2 x 20 ml d'eau et 20 ml d'une solution concentrte de NaQ. Aprfts 

10 stfchage sur Na2S04. 1'acdtate d'ithyle est 6vapor6 sous vide pour donner 880 mg (81 %) 
d'une buile incolore qui cristallise lentement k temp^ture ambiante ; p.f. : 97* C. 

RMN-m (100 MHz, CDCI3. S) : 7,25 (m, 9H, 2 x Ph) ; 645 (bs, OH) ; 4.70 (t, IH. 
CH, J = 7 Hz) ; 3.55 (s. 2H, CHl-Ph) ; 2.98 (m, 4H. pipfirazine) : 2,60 (m. 4H. 
pip&azine) ; 1.78 (m. 2H. CHi-CHa) ; 1.00 (t. 3H. CHi-CHa. J = 7 Hz). 

15 36.3) (±).2-(l-plp€razlnyl)-a-ethyl-benzinemithanol : 

456 mg (1.5 mmol) de 2-(4.benzyl-l-pip6razinyl)-a-ethyl-benz6nem6thanol sont dissous 
dans 30 ml d'ithanol et hydrog^n&j sur Pd/C 10 % i 40 PSI 40» C dans un appardl Parr. 
Apr^ 4 heures. le melange ttfacUonnel est filtrg au travers de Celite. et le filtrat est concentre 
sous pression rdduiie pour donner 330 mg (100 %) de compost titre sous forme de solide 
20 Wane ; p.f. : 95° C. 

RMN-lH (100 MHz. CDCI3. 5) : 7,21 (m, 4H, Ph) ; 4.72 (t. IH. CH, J = 7 Hz); 
3,00 (m. 8H. pip^razine); 2.30 (bs. OH); 1.80 (m, 2H. CHi-CHs) ; 1.05 (t. 3H. 
CH2-CHa. J = 7 Hz). 

36.4) N-(3-hydroxypropyl)-a-ph^ny|.benzfeneacaarolde : 

25 Le compost titre est pi^pai^ d'une mani&re analogue i ccUe de l'interm6diaire 1.1 sauf que 
I'acide diph^nylacdtique est utilise d la place de I'acide benzylique ; p.f. : 85° C. 

RMN-»H (400 MHz. CDCI3. 5) : 7,26 (m, lOH, 2xPh); 6,18 (m, IH, NH-CO) ; 
4,92 (s. IH. CH) : 3.55 (m. 2H. Cfl2-NHC0) ; 3,41 (ra. 2H. CH^OH) ; 3.18 (bs. OH) ; 
1.60 (m, 2H, CH2). 
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36.5) N-(3-iodopr pyi)-a-phenyl-benzineac£tain{de : 

Le compost litre est pr€par6 d*une mani&re analogue h celle de rinterm^diaire 1.2 sauf que le 
N-(3-hydroxypropyl)-a-phdnyl-benzfcneac6tamide est utilisi & la place du a-hydroxy-N- 
(3-hydroxypropyl)-a-ph6nyl-benzfeneac^laroide ; p,f. : 1 14** C. 

5 RMN-m (400 MHz. CDCI3, 5) : 7,30 (m, lOH. 2xPh); 5,75 (m. IH, NH-CO) ; 
4.92 (s, IH, CH); 3.38 (q. 2H. CHi-NHCO. J = 6.53 Hz) ; 3.09(1. 2H, CH2I. 
J = 6.75 Hz) ; 2.02 (m, 2H. CH2). 

36.6) (±)-N-{3-{4-(2-(l«hydroxypropyl)-ph£nyI)-l*pip£razinyl)-propyl]« 
a-phenyl-benzeneacltainide» fumarate : 

10 710 mg (3.22 mmoi) de (±)-2-(l-pip€razinyI)-a-6thyl-benzfenem6thanoI et 1,21 g 
(3,22 mmol) de N-(3-iodopropyl)-a-ph6nyl-benz4ncac6tainide sonl mis au reflux dans 20 ml 
d'ac6tonitrile pendant 4 heures. Apr6s refroidissement, le solvant est £limin£ sous pression 
r^duite. et le r^sidu est traitd tel que d^crit dans I'exemple 1 sauf pour la colonne de 
chromatographie (61uent : acetate d*£thyle/m6thanol : 98/2). L*6vaporation des fractions 

15 coUect^s sous pression r^uite donne 0,74 g (49 %) de la base du compost dtre qui est 
convertie en son sel de fumarate en chauffant avec un Univalent d*acide fumarique dans 
r^thanol absolu ; p.f. : 76** C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 6): 8.29 (m. IH. NH-CO); 7.41-7.09 (m, 14H. 
2 x Ph + Ph-N) ; 6,61 (s. 2H, CH=CH) ; 4.92 (s. IH, CH) ; 4.85 (m, IH, £a(OH)) ; 
20 3.13 (m, 2H. CHi-NHCO) ; 2,95 (m, 2H. pip6razine) ; 2.69 (m, 2H. pipfirazine) ; 
2.50 (bs. 4H, piptfrazine); 2,37 (m, 2H, CH2N) ; 1.55 (m. 4H, CHi + CH2-CH3) ; 
0.86(1. 3H. CH2-CHa> J = 7.4 Hz). 

Analyse fil^menuire pour C3oH37N302, fumarate: % Calc : C, 69.49; H. 7.03; 
N.7,15; %obtenus: C, 69,31; H,7,22; N.7.33. 

25 Exempic 37 : (±)-N.(3.{4-(2-(l.in«thoxypropyl)-ph6nyl).l.pip^razinyl}. 

propyl]*a-phenyl-benz^neac{tamide, fumarate (Compose 37) : 

37.1) (±)-l-benzyl-*4-[2-(l-ni6thoxypropyl)»phlnyl]-pip£razine : 

Dans un ballon tricol anhydre 6quip^ d'une arrivte d*azote sonl dissous 1.55 g (5 mmol) 
d'intermddiaire 36.1 dans 50 ml de DMF sec. 220 mg (5.5 mmol) d*hydrure de sodium (une 
SO dispersion 60 % dans Thuile) sont ajout& en une fois et le melange r^actionnel est agitd toute la 
nuit k temperature ambiante avant addition de 0,22 ml (5.5 mmol) de iodure de m^thyle dilu6 
avec 2 ml de DMF sec. L' agitation est poursuivie pendant 2 autres beures. le melange est 
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concentrd sous pression r6duite et le r^du fractionnd entre SO ml d*ac£tate d*€thyle et 25 ml 
de NaOH IN. Aprfts dficantation, la phase organique est rinc6e successivemenl avec 25 ml de 
NaOH IN et 25 ml d*une solution concentrde de chlorure de sodium. La filtration et 
I'dvaponition du solvent donnent une huile qui est purifi£e par chromatographie flash (fluent : 
5 p^trole 16ger (bp. 40-65** C) / acetate d'dthyle : 80/20). Les fractions pures sent collect&s et 
concenti^es pour donner 0,71 g (68 %) d'une huile incolore. 

RMN-'H (100 MHz, CDCI3. S) : 7,30 (m. 9H, 2xPh); 4J0(m, IH, CH) ; 3,60 (s, 
2H. CHi-Ph) ; 3,19 (s, 3H, OCH3) ; 3,10-2,40 (ra, 8H, pip6razine) ; 1,70 (m, 2H, 
CHi-CHb) ; 0,92 (t, 3H, CH2-CHa, J = 7,0 Hz). 

10 37.2) (±).l-[2.Xl-m^thoxypropyI)-phcnyU-plp6rftxinc : 

L*hydrog6nalion est effectu6e telle que ddcrite pour rintcrmddiairc 36.3. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,28 (m, 4H, Ph) ; 4.70 (m, IH, CH) ; 3,18 (s, 3H, 
OCH3) ; 3,12-2,70 (m, 8H, pipfirazine) ; 1,70 (ra, 2H, CHi-CH3) ; 0,92 (t, 3H, 
CH2-CHa, J = 7,0 Hz), 

15 37.3) (±)-N-l3-{4-(2.(l-methoxypropyl).phenyl)-l-piperazinyl}.propyl]- 
a-phenyl-benzeneacetamide, fumarate : 

Le compost 37 est pr^par6 d*une mani&re analogue h celle de Texemple 36 sauf que la 
(±)-l-f2-(l-ra6thoxypropyl)-ph6nyl]-pipdrazinecst utilis6e k la place du (±)-2-(l-pip6razinyl>- 
a-£thy]-benz&nem£thanol. 

20 RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 5): 8,31 (m, IH, NH-CO) ; 7,22 (m, 14H, 
2xPh + Ph-N) ; 6,61 (s, 2H, CH=CH) ; 4,93 (s. IH, CH) ; 4,59 (m, IH, 
CH(0CH3)) ; 3,14 (m, 2H, CH2-NHCO) ; 3,07 (s, 3H, OCH3) ; 2,95-2,50 (m, 8H, 
pipdrazine); 2.43 (ra, 2H. CH2N) ; l,60(ra, 4H, £Hl+ CH2-CH3) ; 0,86 (t, 3H, 
CH2-CIii. J =7,33 Hz). 

25 KiTftmple 38 : (±)-N.l3-{4-(2,5-dim6thylphenyI).l.piperazinyl}-propyll- 
a-m£thyl-benzineac£tamide, fumarate (Compost 38) : 

Le compos6 litre est prdpard d'une maniire analogue k celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±)-2-phdnylpropiomque est utilise & la place de Tacide diphdnylacddque ; p.f. : 136** C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 7,97 (m, IH, NH-CO) ; 7.25 (m. 5H, Ph) ; 7,02 (d. 
30 IH, EI1-CH3, J = 7,5 Hz) ; 6,80 (s, IH. EI1-CH3) ; 6,78 (d, IH, EI1-CH3) ; 6.60 (s, 2H. 
CH=:CH) ; 3,58 (m, IH, CH) ; 3,07 (m, 2H. CH2-NHC0) ; 2,82 (bs, 4H, pip^razine) ; 
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2,57 (bs, 4H. pipirazine) ; 2»39 (m. 2H, CH2-N) ; 2,23 <s, 3H, Ph-CHl) ; 2.17 (s. 3H, 
Ph-CHa) ; U59 (m, 2H. CH2) ; 1,32 (d. 3H, CH3. J = 7 Hz). 

Analyse 616meniairc pour C24H33N3O. fumarale : % Calc : C, 67,86 ; H, 7.52 ; N, 8,48 ; 
% obtenus : C, 67,51 ; H, 7,44 ; N, 8J9. 

5 Exemple 39 : (±)*N-[3*{4*(2»S*dimlthylph£nyI)-l«piperazinyl}-propyl]. 

a-hydroxym^ihyl-benz^neacetamide, monochlorhydrate, 
0,5 H2O (Compost 39) : 

Le compost 39 est px6pzx6 d'une mani&re analogue k celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±)-tropique est utilis£ h la place de Tacide diph6nylac£dque ; pL : 168-169^ C. 

10 RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 10,77 (bs, IH, +NH) ; 8,34 (ra, IH, NH-CO) ; 
7,28 (m. 5H, Ph) ; 7,06 (d, IH, EI1-CH3. J = 7,6 Hz); 6,82 (m, 2H, Ek-CHa) ; 
4,48 (bs. IH, OH) ; 3,96 (m. IH. CH) ; 3,61 (m, IH, 1/2 CHl-OH) ; 3,53 (m, IH. 
1/2 CHi-OH) ; 3,45 (m, 2H, +NH-CIi2) ; 3,17 (m, 2H. CH2-NH-CO) 3,10 (m, lOH, 
pip6razine) ; 2,26 (s, 3H, Ph-£Ha) ; 2,20 (s, 3H, Ph-£Ha) ; 1,87 (m, 2H, CH2). 

15 Analyse fildmentaire pour C24H33N302, HCl. 0,5 H2O : % Calc : C. 65,36 ; H, 8,00 ; 
N,9,53; % obtenus: C, 65,72 ; H, 7,85 ; N,9,31. 

Exemple 40 : (±).N-[3-{4-(2»5-dimethylph£nyl)-l-piplrazinyI}.propyI]* 
a*-hydroxy-a-inethyl«4-m£thoxy-benzeneacltainlde, 
1,25 fumarate, 0,6 H2O (Compos! 40) : 

20 40.1) Ethyl-ester de Tacide (±)-a-hydroxy-a-in!thyl«4-m£thoxy» 
benzfeneacetique : 

L'intenn£diaire 40 J est pr£par6 d*une mani^ analogue t celle de rinterm^diaire 31.1 sauf 
que la 4-bromoanisoIe est udlisde h, la place du 3-bixHnochlQrobenztoe. 

RMN.lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 7,51-6,82 (m, 4H, Ph) ; 4,25 (q, 2H, CH2, 
25 J = 7,0 Hz) ; 3,81 (s, 3H, OCH3) ; 3,65 (s, IH, OH) ; 1,82 (s, 3H, CH3) ; 1,30 (t, 3H, 
CH2-Cm). 

40.2) Acide (±)*a-hydroxy*a-m!thyl-4*in{thoxy-benzeneacetique : 

L'intenn&liaire 40.2 est pr^ar^ d'une mani&re analogue h celle de Tintennfidiaire 31.2 sauf 
que r^thyl-ester de Facidc (±)-a-hydroxy-a-ni6lhyl-4-m6lhoxy-ben2feneac6tique est utilise i 
30 la place de Fdthyl-ester de T acide (±)-3-chloro-a-hydroxy-a-m6thyl*benzfeneac6tique ; 
p.f. : 129-130** C. 
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RMN-m (100 MHz, CDCI3, 5) : 7.52-6.85 (m. 4H. Ph) ; 4.70 (bs. 2H. OH + CO2H) ; 
3.81 (s. 3a OCH3) : 1.75 (s. 3H. CH3). 

40.3) (±).N.l3.{4.(2,5.dlin£thylph£nyl)-l-pip6razlnyl).propyI)-a-hydroxy- 
a-in6thyl-4-inlthoxy-benzfeneac6tamide, 1,25 fumarate, 0,6 H2O : 

5 U compos6 40 est pr€par6 d'une manifere analogue ii ceUe de rexemple 20 sauf que I'acide 
(±).a-hydroxy-a-m6thyl-4-m6thoxy-ben2&neac6tique est utilisd 2k la place dc I'acide 

diphdnylac^lique ; p.f. : 90-91' C. 

RMN-m (400 MHz. DMSO d6. 5) : 8.12 (m. IH. NH-CO); 7.45 (d. 2H. EI1-OCH3. 
J = 8.7 Hz) ; 7.06 (d. IH, EIL-CH3. I = 7.57 Hz) ; 6.86 (d. 2H, EIL-OCH3) ; 6.81 (s. 
10 IH. Ek-CH3) ; 6.76 (d. IH. EIL-CH3) ; 6.60 (s. 2.5H. 1,25 -CH=CH.) ; 3.71 (s. 3H. 
OCH3) ; 3.10 (m. 2H, CHi-NHCO) ; 2,86 (bs. 4H. pip^razine) : 2.59 (bs. 4H. 
pipdrazine) : 2.41 (m. 2H. CH2-N) ; 2.24 (s. 3H, Ph-CHa) : 2.17 (s. 3H, Ph-CHs) ; 
1.59 (ra. 5H. CH2. CH3). 

Analyse 616mentaire pour C25H35N3O3. 1.25 fumarate. 0.6 H2O : % Calc : C. 61,97 ; 
15 H. 7.14 ; N, 7,23 ; % obienus : C, 62.41 ; H. 7.02 ; N. 7.22. 

V.xemxi\e 41 : (±)-N-I3-{4.(2,5-diinlthyIphgnyI)-l-pip6ra2lnyl}.a-hydroxy- 
a-m6thyl.4-niethyI-benzSneacitamide, dichlorhydrate 
(Compose 41) : 

41.1) Ethyl-ester de Tocide (±).a-hydroxy.a-mcthyI.4.inethyl- 
20 benzeneacltique : 

L'interm^diaire 41.1 est pr6par6 d'une mani&re analogue t celle de rintenn6diaire 31.1 sauf 
que le 4-bromotolufene est utUisfi ^ la place du S-bromochlorobenzine. 

RMN-lH (100 MHz. CDCI3. 5) : 7.51-7.11 (m. 4H. Ph) ; 4,24 (q. 2H. CHl-CHs, 
J = 7,0 Hz): 3.78 (s. IH. OH); 2,40 (s. 3H, Ph-Cfll) ; 1.75 (s. 3H. CH3) ; 1.30 (t. 
25 3H. CH2-CH3). 

41.2) Acide (±)-a-hydroxy.a-inethyl-4.mahyl-benzeneacetique : 

L'interm&liaire 41.2 est pr6parf d'une mani&re analogue I cdle de rintermddiaire 31.2 sauf 
que I'&hyl-ester de I'acide (±>a-hydroxy-a-m6thyl-4-m6ihyl-benzineac6tique est utilisi & la 
place de I'^lhyl-estcr de I'acide (±).3-chloro-a-hydroxy-o-methyl-benzfeneac6Uque ; 
30 p.f.: 105-106' C. 
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RMN-»H (100 MHz, CDCI3, 6) : 7,55-7,15 (m. 4H, Ph) ; 4,80 (bs. 2H, OH + CO2H) ; 

2.41 (s. 3H, Ph-CHa) ; 1'81 (s. 3H, CH3). 

41.3) (±)-N-[3-{4-(2,5-dimlthyIph^nyt)-l«plplraxinyl)>propyl]-a-hydroxy' 
a-ni£thyl<4>mlthyl>benzlneacltainfde, dichlorhydrate : 

S Le compost 41 est pr£pai^ de mani&re analogue i celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
(±)-a-hydroxy-o-mtfthyl-4-m6lhyl-benzfeneac6tique est utilise & la place de I'acide 
diphdnylac^tique ; p.f. : 145-147° C. 

RMN-«H (400 MHz. DMSO d6. 5): 10.93 (bs. IH. +NH) ; 8.12 (m. IH, NH-CO) ; 

7.42 (d, 2H. Ell-C(OH), J = 8Hz); 7.20 (d. 2H. EIl-C(OH)) ; 7,06 (d, IH, EI1-CH3, 
10 J = 7,9 Hz) : 6.82 (m. 2H. EJl-CHj) ; 5.23 (bs, OH) ; 3.41 (m, 2H. +NH-£Il2) ; 

3,10 (m, lOH, pip^razine + CHi-HNCO); 2,26 (s. 6H, 2 x Ph-CHi) : 2.20 (s, 3H, 
Ph-CHa) ; 1.86 (m, 2H, CH2) ; 1,61 (s, 3H. CH3). 

Analyse €16raentaire pour C25H35N3O2. 2 HCl : % Calc : C. 62,23 ; H, 7.73 ; N, 8,71 ; 
%obtenus: C. 62,24; H.7.94: N. 8,76. 

IS Exempic 42 : (±)-N-[3-{4.(2,5-diinethylpIi£nyl)-l-piperazinyI}.propyll. 

a-hydroxy-a-nn{thyM-naphtaI^neac^tainlde, fumarate 
(Compose 42) : 

42.1) Ethyl-ester de i'acide (±)-a-hydroxy-a-inltliyM-naphtalfeneac£tique : 

L'intenn^iaire 42.1 est pr6par6 d'une mani^e analogue celle de k rinterm&liaire 31.1 sauf 
20 quele 1 -bromonaphtaldne est utilise & la place du 3-bromochlorobenztoe. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 8.30-7,35 (ro, 7H, naphtalftne) ; 4,19 (q, 2H, CH2. 
J = 7 Hz) : 3.69 (s, IH, OH) ; 2,01 (s. 3H, CH3) ; 1.09 (t. 3H, CH2-CHa). 

42.2) Adde (±)-a-bydroxy-a-inlthyM-naphtalineac£tique : 

L'interm&iiaire 42.2 est prdpai^ d'une mani^ analogue k celle de I'intennddiaire 31.2 sauf 
25 que I'dthyl-ester de I'acide (±)-a-hydroxy-a-tn£thyl-l-naphtal^eac^tique est utilisfi & la place 
de r^thyl-ester de I'acide (±)-3-chloro-a-hydroxy-a-mdthyl-benzftneac6tique ; 
p.f. : 152-153<>C. 



RMN-»H (100 MHz. CD3OD, 6): 8.54 (m. IH. naphtalfcne) : 8.10-7.50 (m, 6H, 
naphtal&ne) ; 2.18 (s. 3H, CH3). 
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42.3) (±).N.13.{4-(2,S-dlm6thylph«nyl)-l-plplrazlnyl}.propyIJ-a-hydroxy 
a-in£tbyM-naphtal2;neac£tainide, fumarate : 

U compost 42 est pi«pai€ d'unc marufcre analogue 2k celle de 1' exemple 20 sauf que I'acide 
(±)-a-hydroxy-a-m6thyl-l-naphtalfeneacdiique est utilise & la place de Tacide 

5 diph6nylac6tique ; p.f. : 136-137° C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5) : 8,41 (d, IH. naphtalftne) : 8.29 (m, IH, NH-CO) ; 
7.89 (d, IH. naphlaldnc. 3 = 7,39 Hz) ; 7,84 (d, IH. naphulfene, J = 8,10 Hz) ; 
7,63 (d. IH. naphtalfene. J = 7.21 Hz) ; 7.45 (m. 3H, naphlal&ne) ; 7,01 (d, IH, Eh-CHs. 
J = 7,52 Hz); 6.79 (s. IH. EIL-CH3) ; 6,74 (d. IH, Ek-CHs) ; 6,60 (s. 2H, 
10 -CH=CH-) : 6,25 (bs, IH. OH) ; 3,19 (in. 2H, CHi-NHCO) ; 2,84 (bs. 4H, pip6razine) ; 
2.56 (bs, 4H. pip€razine) ; 2.43 (m. 2H. CH2-N) ; 2.22 (s. 3H. Ph-CHi) ; 2.17 (s, 3H, 
Ph-CH2) : 1.83 (s. 3H. CH3) ; 1,66 (m, 2H, CH2). 

Analyse ^Wmentaire pour C28H35N3O2. fumarate: %Calc: C, 68,43 ; H,7,00; 
N. 7.48 ; % obtenus : C. 68.58 : H. 7,16 ; N, 7.53. 

15 F-v.'niple 43 : (±).N.l3-{4-(2,5-dini6thylphenyl).l.pip«razinyI}.propyl]. 

a-hydroxy-a-in€thyl-2-naphtalineacitamlde, 0,75 fumarate 

(Compose 43) : 

43.1) Ethyl-ester de I'acide (±).a-hydroxy.a-methyl-2-naphtaIeneac«lique : 

L'intermddiaire 43.1 est priparf d'une manifere analogue k celle de rintennfidiaire 31.1 sauf 
20 que le 2-bfomonaphtal&ne est utilisd a la place du 3-btomochlorobenzfene. 

RMN->H (100 MHz, CDCI3. 8) : 8,10-7,40 (m. 7H. naphtalfctie) ; 4,25 (q, 2H, CH2. 
J = 7 Hz) ; 3,95 (s. IH. OH) : 1.90 (s. 3H. CH3) ; 1.29 (t, 3H. CH2-Ciia). 

43.2) Adde (±)-a-hydroxy-a-m6thyl-2.naphtalencaci«que : 

L'intermfidiaire 43.2 est prfparfi d'une manifere analogue h celle de I'intermidiaire 31.2 sauf 
25 que rdtbyl-ester de 1* acide (±)-a-hydroxy-a-mdthyI-2-naphtal6neac6tique est utilisd h la place 
de rdlhyl-ester de I'acide (±)-3-chlcro-a-hydroxy-a--m6thyl-benzftneac6tique ; 

p.f. : 169-170" C. 

RMN-lH (100 MHz. CD3OD. 5) : 8.75-7.56 (m, 7H. naphulfene) ; 2,05 (s, 3H. CH3). 
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43.3) (±)-N-I3-{4.(2,5»dim^thyIph6nyI)-l-piplrazinyl}-propyll-a"hydroxy- 
a-in£thyl*2*naphtaleneac^taniidey 0,75 fumarate : 

Le compost 43 est pr€par£ d*une manifere analogue k celle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±)-a-hydroxy-a-m^thyI-2-naphtal&neac5tique est utilise ^ la place de I'acide 
5 diphdnylac6tique ; p.f. : 132-133** C 

RMN-m (400 MHz» DMSO d6, 5) : 8,17 (m. IH, NH-CO) ; 8,03 (s, IH, naphlaline) ; 
7,89 (m, 3H, naphialfene) ; 7,71 (dd, IH, naphtal&ne, J12 = 8,60 Hz, J13 = 1,42 Hz) ; 
7,47 (m, 2H, naphtalfene) ; 7,02 (d, IH. EI1-CH3. J = 7,57 Hz) ; 6,80 (s, 3H. EI1-CH3) ; 
6,76 {d, IH, EI1-CH3) ; 6,61 (s, 1,5H, 0,75 x .CH=CH-) ; 3,12 (m, 2H, CHl-NHCO) ; 
10 2,82 (b&, 4H, pipfirazine) ; 2^4 (bs, 4H, pip&azine) ; 2,39 (m, 2H, CH2-N) ; 2,24 (s, 
3H, Ph-CHa) ; 2,16 (s. 3H, Ph-CHa) ; 1*73 (s, 3H, CH3) ; 1,16 (m, 2H, CH2). 

Analyse tfWmeniaire pour C28H35N302* 0,75 fumarate : % Calc : C, 69,90 ; H, 7,19 ; 
N, 7,89 ; % obtenus : C, 69,64 ; H, 7,12 ; N, 7,56, 

Exempie 44 : (±)*N»[3-{4-(2,5»dimlthylphlnyl)*l*piperazinyl}*propyl]- 
15 a«hydroxy*a-in^thyM,r*biph£nyl-3*ac£taniide, fumarate 

(Compose 44) : 

44 J) Ethyl-ester de Tacide (±)-a-hydroxy*a-methyM4'«biph£nyl- 
3-acetique : 

L'interm^diaire 44.1 est pr6par£ d*une raani&re analogue k celle de rinterm&iiaire 3L1 sauf 
20 que le 3-bromobiph^nyle est utilise k la place du 3-bromochloroben2fene. 

RMN-m (100 MHz, CDCl3,5): 7,80-7,35 (m. 9H, biph6nyl) ; 4,25 (q, 2H, CH2, 
J = 7,0 Hz) ; 3,83 (s, IH, OH) ; 1,81 (s, 3H, CH3) ; 1,29 (l, 3H, CH2-CHa). 

44.2) Aclde (±)-a-hydroxy-a-m6thyl*l,r-biphenyl-3-ac{tique : 

L'intenn&liaire 44.2 est prgpar£ d'une mani^re analogue k celle de rintemi£diaire 3L2 sauf 
25 que r6thyl-ester de Tacide (±>a-hydroxy-a-m6thyH,r-biph6nyl-3-ac6dque est udlis^ k la 
place de Tdthyl-ester de Facide (±)3-chloro-a-hydroxy-a-m6thyl-benzfcneac6tique ; 
pX: 118-119*' C 



RMN-lH (100 MHz, CDCI3, S) : 7,82-7,35 (m, 9H, biphinyl) ; 6,20 (bs, 2H, OH, 
CO2H); 1,90 (s, 3H, CH3). 
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44.3) (±).N-l3-{4.(2,5-dimithylph6nyl)-l-plp{razlnyl}.propyll-a-hydroxy. 
a-inethyI-l,l'-blphlnyl-3-acetainlde, fumarate : 

Le compost 44 est pi6par6 d'une mant&re analogue ii celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
(±)-a-hydroxy-a-in6thyl-l.r-biph6nyl-3-acaique est utilise i la place de I'acide 

5 diphfinylac^tique ; p.f. : 90-91° C. 

RMN-»H (400 MHz. DMSO d6. 5) : 8.19 (m, IH, NH-CO) ; 7,83 (s. IH. biphdnyl) ; 
7,63-7.34 (m. 8H. biphfinyl) : 7.02 (d. IH. Ek-CHa. J = 7,54 Hz); 6.79 (s. IH. 
EI1-CH3) ; 6.75 (d. IH. EI1-CH3) ; 6,61 (s, 2H. -CH=CH-) ; 3,12 (m. 2H. CH2-NHCO) ; 
2,89 (bs, 4H. piptfrazine) ; 2.50 (bs, 4H. pip^razine) ; 2,39 (in. 2H, CH2-N) ; 2.23 (s, 
10 3H. Ph-CHa) ; 2,15 (s, 3H, Ph-CHa) ; 1.68 (s. 3H, CH3) ; 1,16 (m. 2H. CH2). 

Analyse ^l&nentaire pour C30H37N3O2. fumarate : % Calc : C. 69,49 ; H, 7.03 ; N, 7.15 : 
% obtenus : C. 69,65 ; H. 6.94 ; N. 738. 

F.«Pninlg 45 : S-(+).N.(3.{4.{2,5.dimfithylphlnyI).l-pIperazinyl}-propyll- 
a-hydroxy-a-methyl-benzineacetamide, fumarate 

15 (Compost 45) : 

Le compost 45 est pr6par6 d'une mani&re analogue h. celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
S-(+)-airolactiquc est utilise 4 la place de I'acide diphfinylac^tique ; p.f.: 190-191° C 
([alD = + 10,75 (c « 0,12. EtOH ; temp = 20° C)). 

RMN-m (400MHz, DMSO d6, 5) : 8,09 (m. IH, NH-CO): 7,53 (m. 2H, Ph) ; 
20 7.31 (m. 2H. Ph) ; 7.22 (m. IH. Ph) ; 7.02 (d. IH. EIL-CH3. J = 7.57 Hz) ; 6.81 (s, 
IH. EIL-CH3) ; 6.76 (d. IH, EIL-CH3); 6,60 (s, 2H. -CH=CH-) ; 3,10 (m, 2H, 
Cm-NHCO) ; 2,86 (bs, 4H, piperazine) ; 2.58 (bs, 4H, pip^razine) ; 2,41 (ra, 2H, 
CH2-N) ; 2.24 (s. 3H, Ph-CHa) ; 2.17 (s. 3H. Ph-CHa) ; 3H. CH3) ; 1.59 (m. 

2H, CH2). 

25 Analyse 6l6roenuire pour C24H33N3O2, fumarate: %Calc: C, 65,73; H,7,29; 
N, 8,21 ; % obtenus : C, 65.78 ; H. 7.51 ; N. 8.07. 

F.«.>niple 46 : R.(.)-N-I3-{4.(2,5.dlin6thyIphlnyI)-l.plp«raziiiyl}.propyl)- 
a-hydroxy-a-mlthyl-benzeneacetamide, 0,8 fumarate 

(Compos£ 46) : 

30 Le compost 46 est pr6pai€ d'une mani&re analogue i celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
R-(-)-atrolactique est udlisd H la place de I'acide diphenylacdtique ; p.f. : 190-191° C 
(ta]D = -7.25 (c = 0.10. EtOH ; temp = 20° C)). 
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Analyse 616mentaire pour C24H33N3O2, 0.8 furaaraie : % Calc : C, 66,89 ; H, 7,47 ; 
N. 8,60; %oblenus: C, 66,43 ; H, 7,25 ; N, 8,56, 

Riremplc 47 : (±)-N-[3.{4.(2,5-diin«thylph6nyI)-l-pIp«razinyl).propyll. 
a*benzylain]nocarbonyl-benz^neacetainIde, fumarate 
5 (ComposI 47) : 

47«1) BenzyNester de Pacide (±)-a-benzylaininocarbonyl-benzineac£tique : 

4,05 g (IS mmol) du monobenzyl-ester de Tacide ph^nylmalonique, 1,64 ml (15 tnmol) de 
benzylamine et 2,23 g (16,5 mmol) d*hydroxybenzotriazole sont dissous dans 40 ml de 
dichlorom^thane. Apr^s refroidissement jusqu*i 0-5*^0, 3,4 g (16,5 mmol) de 

10 dicyclohexylcarbodmnide sont ajout^s en une fois, et Tagiiation est pouisuivie & 20^ C pendant 
4 heures. Le pr&ipit^ blanc form£ durant la rdaction est ftltr£, et le filtrat est successivement 
rinc£ avec NaOH IN (2 x 50 ml) et une solution satur^e de chlonire de sodium (50 ml)* 
Apr^s sfchage sur du sulphate de sodium, le solvant est ^vapor^, et le r^sidu est pr&;ipit£ en 
presence de dichlorom^lhane. Une filtration donne 3.19 g (59 %) d*une poudre blanche ; 

15 pX: 150-15rC. 

RMN-lR (100 MHz, CD3OD, 8): 7.70-7,35 (m, 15H, Ph) ; 5.35 (s, 2H. CH2-O) ; 
5,05 (s, IH, CH) ; 4,51 (d, 2H, CH2-N). 

47,2) Acide (±>a-benzyiaminocarbonyl*benzeneacetique : 

Dans une bouteille Parr sont introduits 1 g (2,78 mmol) de benzyl-ester de Tacide 
20 (±)-a-benzylaminocarbony]-benz&neac6tique dissous dans un mdlange de 40 ml d'^thanol et 
30 ml d'acide ac^iique et 200 mg de Pd/C 10 %. fhydrog6nation est effectu6e sous 15 PSI 
H2 & 30° C Apr&s 15 heures d'agitation, le melange est filtrd au travers de Celite, et le filtrat 
est concentr£ sous pression r&Iuite. Le r^idu est fracttonn^ entre 30 ml de di6thyl£tber et 
30 ml d*une solution satur£e de NaHCC>3. Uextrait aqueux est ddcant£ et rinc6 avec 30 ml de 
25 di6thyl£ther. Apr&s acidification avec HCl 3N k 0° C, la phase aqueuse est extraite avec 
2 X 30 ml de di6thyl£ther. La solution 6\h6t6c est sdch6e sur du sulfate de sodium, filtrfe, et le 
solvant 6vapor6 pour donner 451 mg (60 %) d*une poudre blanche ; p.f. : 132-133** C. 

RMN-lH (100 MHz, CD3OD, 5) : 7.70-7.35 (m, lOH, Ph) ; 4,80 (s, IH, CH) ; 4,57 (m, 
2a CH2-N). 



wo 97/37983 PCT/FR97yD0615 

- 54 - 



47.3) (±).N.l3.{4-(2,5.dlinlthyIph4nyl).l.plp«rBzinyl)-propyll- 
a>benzyl8ininocarbonyM>enzlneac4tainide, fumarate : 

Le compost 47 est prfpai^ d'une raani&re analogue h cclle de Texemple 20 sauf que Tacide 
(±)-a-benzylaminocarbonyl-benzfcneac4tique est uUlisfi t la place de I'acide diph6nylac6tique ; 

5 p.f.: 90-91" C. 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 8.69 (m. IH. NH-CHaPh) ; 8,26 (m. IH. NH-CO) ; 
7.32 (m. lOH. 2xPh); 7,02 (d. IH. EI1-CH3. J = 7,51 Hz); 6,80 (s IH. EI1.CH3) ; 
6.76 (d, IH. Ek-CHj); 6,61 (s. 2H, -CH=CH-): 4,47 (s. IH, CH) ; 4,31 (m. 2H. 
NH-CHi-Ph): 3,15 (m, 2H, CH2-NHCO) ; 2,83 (bs, 4H. pip^razine) ; 2,58 (bs, 4H. 
10 pip^razine) ; 2.42 (m, 2H. CHj-N) ; 2,23 (s. 3H, Ph-CHa) ; 2.17 (s. 3H, Ph-CHi) : 
1,63 (m. 2H. CH2). 

Analyse dldmentaire pour C31H38N4O2. fumarate: % Calc : C, 68,38 ; H. 6,89 ; 
N. 9,1 1 ; % obtenus : C, 68,70 ; H, 7.06 ; N. 8,81. 

F.««>niplg 48 : (±).N-{3.{4.(2,S.dlin«tbylph«nyl)-lpiplrBzinyl).propyn- 
15 a*(4*m£thylphlnyl)-sulfonyIam!no>benzlneacltamide, 
1,5 HCl, 0,5 H2O (Compose 48): 

48.1) Acide (±).(4-rolthylphlnyl)-suIfonylamlno.benzfcneacetique : 

L'intennddiaire 48.1 est pr€piu€ d'une manifcre analogue Ik celle de rintenn&iiaire 33.1 sauf 
que le chlorure de p-toluftnesulfonyle est uliUs^ II la place du chlorure de mtflhanesulfonyle ; 
20 p.f. : 188-189° C. 

RMN.»H (100 MHz. CD3OD, 5) : 7,65 (m. 4H. p-tolufene) ; 7,42 (s, 5H, Ph) ; 5,09 (d. 
IH, CH) ; 2,55 (s, 3H, CH3). 

48.2) (±).N-[3.{4.(2,5.dlm«thylph6nyl).l.plpirazlnyI)-propylJ. 
a>(4-m£thylphlnyl)-sulfonylamino-benzineac^tamide, 1,5 HCl, 

25 0,5 H2O : 

U compost 48 est pr6par6 d'une manifere analogue h. rexemple20 sauf que I'acide 
(±)-(4-ni6thylph6nyl)-sulfonylamino-benz&neac6tique est ulUis^ & la place de I'acide 
diph«nylac6tique ; p.f. : 180-181* C. 

RMN.»H (400 MHz. DMSO d6. 8): 11.19 (bs. IH, +NH) ; 8,54 (m. 2H. NH-CO. 
30 NH.SO2) ; 7,63 (in. 2H, Ph-SOi) ; 7,26 (m, 7H. Ph-SOi. Pb) ; 7.06 (d. IH. EI1-CH3. 
J = 7.05 Hz) ; 6,83 (bs, 2H, EI1-CH3) ; 4.92 (d, IH, CH, J = 8,80 Hz) ; 3,37 (m, 2H, 
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+NH-CH2) : 3.12 (bs, 4H. pipdrazine) ; 2.97 (m. 6H, pip^razine. CHj-NHCO) : 2.35 (s. 
3H. CHa-PhS02) ; 2.26 (s, 3H. Ph-£Ha) ♦ 2.20 (s. 3H. Ph-£Ha) ; 1.77 (m, 2H. CH2). 

Analyse dlimentaire pour C3oH3gN403S. 1.5 HCl. 0.5 H2O: % Calc : C. 60.21 : 
H. 6.82 ; N. 9.36 ; S. 5.36 ; % obtenus : C, 60.59 ; H, 6.81 ; N. 9.21 ; S. 5.69. 

Rxemple 49 : (±)-N.I3-{4.(2,5.diinSthylphlnyl)-l.plp4raiinyI}.propyIl- 

a-benzylcarbonylamino-benzeneac^tamide, fumarate, 0,5 H2O 
(Compose 49) : 

49.1) Adde (±)-a-benzylcarboiiylaniino-benzlneac€tique : 

L'intenn£diaire49.1 est ptipat6 d'une mani&re analogue & celle de rinterm^diaire 33.1 sauf 
que le chlonire de ph£nylac£tyle est utilise il la place du chloruie du m^thanesulfonyle. 

RMN-lH (100 MHz. CDCI3. 5) : 8.80 (bs. IH. CO2H) ; 7.30 (bs. lOH. 2 x Ph) ; 
5.52 (d. IH, NHCO. J = 7.0 Hz) ; 3.60 (m, 3H. CH + CH2). 

49.2) (±)-N.[3-(4.(2,5-dimlthylph£nyl)-l.piperazinyl}.propyl]* 
a>benzylcarbonylainino-benzeneac£tainide, fumarate, 0,5 H2O : 

Le compose 49 est pr^par^ d'une mani&re analogue i celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
(±)-a-benzylcarbonylainino-benzteeac6dque est utilise 2t la place de I'acide diph&iylac^tiqoe ; 
p.f. : 158-159° C. 

RMN.»H (400 MHz. DMSO d6. 8) : 8.73 (d. IH. CH-lUi-CO. J « 8.0 Hz) ; 8.32 (m. 
IH. NH-CO): 7,42-7.20 (m, lOH. 2 x Ph) : 7.02 (d, IH. EIL-CH3. J = 7.52 Hz) ; 
6.80 (s. IH. EI1-CH3) ; 6.75 (d. IH. EI1-CH3) : 6.61 (s. 2H. -CH=CH-) ; 5.43 (d. IH. 
CH) ; 3.56 (s, 2H. CH^-Ph) ; 3.10 (m. 2H. £ii2-NHC0) ; 2.80 (bs. 4H, pip6razine) ; 
2,50 (bs. 4H. pipdrazine) ; 2.34 (m, 2H. CH2-N) ; 2,23 (s. 3H. Ph-CHj) ; 2,17 (s, 3H, 
Ph-CHa) ; 1.58 (m, 2H. CH2). 

Analyse dWmeniaire pour C31H38N4O2, fumarate, 0,5 H2O : % Calc : C, 67.40 ; 
H. 6,95 : N. 8,98 ; % obtenus : C. 67.57 ; H. 6,86 ; N, 8.98. 
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R^pmple SO : (±).N-t3.(4-(2,5-dim«thyIph6nyl)-l-pip«razinyl}-pr pyll- 

a-benzylaminocarbonyl-a-mfithyl-benzeneac^tamide, fumarate^ 

0,5 HaO (Compose 50) : 

50.1) Di^thyl-ester dc Tacldc (±)-a-inethyI-phenylnialonIque : 

L'intermSdiaire 50.1 est pi6pai^ d*une manifere analogue k cclle de Texemple 11 sauf que le 
diiihyl-ester de Tacide ph^nylmalonique est utilistf h la place du (±)-N- 
[3-{4-(2»5-dim6thylph6nyl)-l-pip6ra2anyl}-propyll-a-hydroxy'^^ 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3, 5) : 739 (bs. 5H. Ph) ; 4,28 (q. 4H. OCH2. J = 7,0 Hz) ; 
1,88 (s, 3H, CH3) ; 1,26 (i, 3H, CHi-CHi)- 

50.2) Mono4thyl-ester de Tacidc (±)-a-inlthyl-phcnylmaloniquc : 

L'inierm^diaire 50.2 est prfparf d*une manifere analogue 5 rintermfidiairc 31,2 sauf que le 
didthyl-esier de Tacide (±)-a-inahyl-ph6nylmalonique est utilise k la place de T^thyl-ester de 
racide(±)-3-chloro-a"hydroxy-a-mfiihyl-benzfeneac6tique. 

RMN-lH (100 MHz, CDCI3. 5) : 9,38 (bs, IH, CO2H) ; 7.38 (m, 5H, Ph) ; 4.25 (q, 2H, 
OCH2, J = 7,0 Hz) ; 1,90 (s, 3H, CH3) ; U28 (t, 3H. CH2-Clia)- 

50.3) Ethyl-ester de Taclde (±)-a-"benzylaininocarbonyl*a-mcthyl- 
benz^neac^tique : 

L*intenn6diaire 503 est pi^parfi d*une manifere analogue h cclle de rintennddiaire 47.1 sauf 
que le mono6lhyl-ester de Tacide (±>a-m6lhyl-ph6nylraalomque est utiUs6 i la place du 
monobenzyl-ester de I'acide ph&iylmalonique. 

RMN-lH (100 MHz, CDCl3» 6) : 7,30 (m, lOH, 2xPh); 6,82 (m, IH, NH-CO) ; 
4,48 (m, 2H, CH2) ; 4,27 (q, 2H, OCH2. J = 7,0 Hz); 1,87 (s, 3H, CH3) ; 1.26 (t, 
3H. CH2-CHa). 

50.4) Acide(±)-a-benzyIaininocarbonyI-a-ni€thyUbenzincacitiquc : 

L*intenn6diaire 50.4 est pr6par^ d'une maniire analogue k celle de rintermfidiaire 31.2 sauf 
que r&hyl-ester de I'acide (±).a-benzylanunocarbonyl-a-Hnethyl-benz&neac6tiqu est utUis^ 4 
la place de Tdthyl-ester de T acide (±).3-chloio-a-hydroxy-a-m£thyl-benzfeneac6lique. 

RMN-lH (100 MHz. CDCls, 5) : 7,25 (m, lOH. 2 x Ph) ; 6,26 (m, IH, NH-CO) ; 
4.45 (ra, 2H, CH2) ; 1.95 (s, 3H, CH3). 
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50.5) (±)-N-[3-{4-(2,5-diinabylphlnyl).l*pip{razinyl}.pr pyl]. 

a*benzyianiinocarbonyl>a-inlthyl-benzeneac£taniide, fumarate, 
0,5 H2O : 

Le compost SO est pi6pu€ d'une mani&re analogue k celle de Texemple 20 sauf que I'acide 
S (±)-a-benzylaminocarbonyl-a-m^thyl-benz&neac£tique est utilise h. la place de Tacide 
diphdnylac^lique p.f. : 159-160° C. 

RMN->H (400 MHz, DMSO d6, 6): 8,40 (m. IH. PhCH2-Ilii-C0) ; 7.93 (m, IH, 
NH-CO); 7.26 (m. lOH, 2 x Ph) ; 7,02 (d. IH, Eli-CHa. J =7.52 Hz); 6,79 (s. IH, 
EI1-CH3) ; 6,75 (d, IH, Eh-CHa) ; 6.61 (s, 2H. -CH=CH-) ; 433 (d. 2H. CHi'Ph. 
10 J = 5.85 Hz) ; 3.19 (m, 2H. CH2-NHCO) : 2.79 (bs, 4H. pip&azine) : 2.54 (bs, 4H. 
pipirazine) ; 2.39 (m. 2H, CH2-N) ; 2,24 (s. 3H. Ph-CHa) ; 2.17 (s. 3H. Ph-CHa) : 
1,71 (s. 3H, CH3) ; 1.63 (m, 2H. CH2). 

Analyse tfldmentaire pour C32H40N4O2, fumarate, 0,5 H2O : % Calc : C. 67,80 *, 
H.7.11; N.8.78; %obtenus: C, 68.20 ; H.7.08; N, 8.91. 

IS E;t€mplC 51 : (±)-N.(3-{4-(2,5-diin€thylph£nyl).l.pIp^razinyi}.propyl]. 

a-methoxy-a-methyi-benzlneacetamide, 0,5 fumarate 
(Compose 51) : 

Le compost 51 est pr£par6 d'une mani&re analogue k celle de I'exemple 1 1 sauf que la (±)-N- 
t3-{4-(2>dim6thylph6nyl)-l-pip&azinyl}-propyl]-a--hydroxy-a--nj4thyl-benzteeac6amide 
20 est uUliste h la place de la (±)-N-[3-{4-(2,5-dimtfthylph6nyl)-l-pip6razinyl)-propyl]- 
a-hydroxy-a-ph6nyl-benzgneac£taniide ; p.f. : 172,5-173.5" C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6. 5) : 8.16 (m. IH, NH-CO) ; 7,35 (m. 5H, pH) ; 7,02 (d, 
IH. EIL-CH3. J = 7.54 Hz) ; 6.80 (s. IH, EI1-CH3) ; 6.75 (d, IH. £li-CH3) ; 6,60 (s, 
IH. 0,5 X -CH=CH-) ; 3,13 (m. 5H. CH2-NHCO + OCH3) ; 2,84 (bs. 4H, pip&azine) ; 
25 2.54 (bs, 4H. pipdrazine) ; 2,37 (m. 2H. CH2-N) ; 2,23 (s. 3H. Ph-CH^) ; 2.18 (s, 3H, 
Ph-CHl) ; 1.64 (s. 3H, CH3) ; 1.61 (m. 2H. CH2). 

Analyse 616mentaire pour C2SH35N3O2. 0.5 fumarate : % Calc : C. 69.35 ; H, 7.98 ; 
N, 8,99 ; % obtenus : C. 69,34 ; H. 7.99 ; N. 8.69. 

Exemplc SZ : (±)-N-[3-{4-(2,5-dim£thyiph£nyl)>l-plplrazinyl}.propyll- 
30 a-benzyloxy-a-methyl.benzineacltamlde, 0,5 fumarate 

(Compost 52) : 

Le compost 52 est prtfparfi d'une mani&re analogue & celle de I'exemple 1 1 sauf que la (±)-N- 
l3-|4-(2>dim6thylph6nyl)-l-pip^razinyl)-propyl]-a-hydroxy.o-mahyl-benzfeneacdtamideet 
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le bromure de bcnzyle sont utilises H la place de la {±)-N-[3-{4-(2.5-dim6thylpWnyl)- 
l.pip&'aonyl)-propyl]-a-hydroxy-o-phinyl-benzfcneaceiamide et de I'iodure de mtfthyle ; 

p.f. : 153-154° C. 

RMN-lH (400 MHz. DMSO d6. 5) : 7.94 (m, IH. NH-CO) ; 7,50-7,26 (m, lOH, 
5 2xPh); 7,00 (d. IH. EI1-CH3. J = 7.46Hr); 6.74 (d. IH. EI1-CH3) : 6.71 (s. IH, 
EJ1-CH3) ; 6.61 (s, IH. 0.5 x.CH=CH-) ; 4.35 (AB, 2H. CH2-Ph. Jab = 12.25 Hz) ; 
3,17 (m, 2H, CHi-NHCO) ; 2.73 (bs. 4H. pipdrazine) ; 2.50 (bs, 4H, pipdrazine) ; 
2,34 (m. 2H. CHj-N) ; 2,22 (s, 3H. Ph-CHa) ; 2.15 (s. 3H. Ph-CHa) : 1.74 (s, 3H. 
CH3) ; 1,61 (m. 2H. CH2). 

10 Analyse 616mentairc pour C31H39N3O2. 0,5 fumarate : % Calc : C. 72.90 ; H. 7.60 ; 
N.7,73 ; %obtenus: C, 73,01; H.7.46; N,7,27. 

F.»Pinple S3 : (±).3,4-dlchloro-N-l3-{4.(2,5.dIm6thylph£nyl)-l-piperazlnyl}- 
propyl]-a-hydroxy-a-m£thyl-benz^neac£tainide, fumarate 

(Compost 53) : 

15 Le compose 53 est pr6par6 d'une mani&re analogue ^ celle de rcxerople 31 sauf que le 
l.bromo-3,4-dichlorobenzfene est utilisd la place du 3-broroochlorobenzine ; 
p.f. : 174-175*' C. 

RMN-lH (400 MHz, DMSO d6, 5): 8,19 (m, IH. NH-CO); 7,73 (d, IH. Ph-Cl, 
J =1.17 Hz); 7.59 (d, IH. PhCl. J = 8.44 Hz); 7.50 (dd. IH. PhCl) ; 7.02 (d. IH. 
20 EI1-CH3. J = 7,52 Hz) ; 6.81 (s, IH, EI1-CH3) ; 6,76 (d. IH. EIL-CH3) ; 6.60 (s. 2H. 
-CH=CH-) ; 3.10 (in. 2H, Cfli-NHCO) ; 2.85 (bs, 4H, pipdrazine) ; 2,56 (bs, 4H. 
pipdrazine) ; 2,38 (m. 2H. CH2-N) ; 2,24 (s, 3H, Ph-CHa) ; 2,17 (s. 3H, Ph-CHa) ; 
1.59 (m. 5H. CH3 + CH2). 

Analyse dldmeniaire pour C24H31CI2N3O2, fumarate: %Calc: C. 57.93 ; H.6.08: 
25 N.7,24; % obtenus : C, 57.99 ; H. 6.24 ; N,7.03. 

Rvpmplg S4 : (±).N.[3.{4.(2.5-diin6thylphenyl).l-plp^razlnyl).propyl]- 

2-hydroxy-2*in£thyl-propionamide, fumarate (Compost 54) : 

U composd 54 est prfipard d'une manifere analogue k celle de I'exemple 20 sauf que I'acide 
2-hydroxyisobuQrrique est ulilisd t la place de I'acide diphdnylacdUque ; p,f. : 150-151° C. 

30 RMN-»H (400 MHz. DMSO d6, 5) : 7,85 (m, IH. NH-CO) ; 7.02 (d. IH. EI1-CH3, 
J = 7.52 Hz) ; 6,81 (s. IH. £li-CH3) ; 6.76 (d, IH. Eh.-CH3) ; 6.60 (s, 2H, -CH=CH.) ; 
3,13 (m, 2H. CHi-NHCO) : 2,88 (bs. 4H. pip6razine) ; 2.67 (bs. 4H. pip6razine) ; 
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238 (m, 2H, CH2-N) ; 2,24 (s. 3H, Ph-CHi) ; 2,18 (s. 3H, Ph-CHi) ; 1,66 (m, 2H, 
CH2) ; 1,24 (s, 6H, 2xCH3). 

Analyse 615mentaire pour C19H31N3O2. fumarale : % Calc : C. 61,45 ; H, 7,85; 
N,9,35; %obtenus: C, 61,00; H,7,89; N,9.22. 

5 Eygmple SS : (±)-N-[3*{4*(2-(cyclopropylhydroxyinlthyI)*ph£nyl)- 
l-pip£razinyI}*propyi]-a-phenyl-benzfeneac£tainidei 
1^5 fumarate, 0,5 H2O (Composl 55) : 

Le compost 55 est pr£par£ d*une mani&re analogue ^ celle de Texemple 36 sauf que le 
bromure de cyclopropylmagnfsium est utilise ^ la place du bromure d'6thylniagn^ium ; 
10 pX: 151-152^ C 

RMN-'H (400 MHz. DMSO d6, 5): 8,31 (m, IH, NH-CO) ; 7,49-7,09 (m, 14H, 
3xPh); 6,61 (s, 2,5H, 1,25 x -CH=CH-) ; 4,92 (s, IH, Ph-CH) ; 4,51 (d, IH, 
Cli-(OH), J = 6,71 Hz) ; 3,13 (m, 2H, Clii-NHCO) ; 3,00 (bs, 2H, pip^razine) ; 
2,72 (bs, 2H, pip6razine) ; 2,58 (bs, 4H, pipfirazine) ; 2,41 (ro, 2H, CH2-N) ; 1,63 (m. 
15 2H, CH2) ; 1,05 (m, IH, CH) ; 0,36 (m, 4H, cyclopropane). 

Analyse admentaire pour C31H37N3O2, 1,25 funriarate, 0,5 H2O : % Calc : C, 67,80 ; H, 
6,80 ; N, 6.59 ; % obtenus : C, 68,21 ; H, 6,82 ; N, 6,12. 

Excmplfi 56 : (±)-N-I3.{4-(2.(propy8)-ph£nyl)-l.plp«razinyl}.propyll- 
a-hydroxy-a-ph£nyNbenzlneacetainide, 0,75 fumarate 
20 (Compose 56) : 

56.1) (Z,E).l.benzyI-4*[2*(l-prop£nyI)*phenyl]-pip£razine : 

Dans un ballon tricol anhydre pourvu d'une arrivfie d*azote contenant 80 ml de THF sec sont 
introduits 5,7 g (15,3 nnmol) de bromure d*£thyltriphdnylphosphonium. A ce melange sont 
ajoutds goutte h goutte, k 20** C, 8,45 ml (16,9 mmol) d*une solution de phdnyllithium (2 M 

25 dans cyclohexane/di6thyl6ther : 73). L* agitation est poursuivie pendant une heure et h ce 
melange d*un rouge fonc^ refroidi i 0° C, est ajout^ goutte h goutte une solution de 4,3 g 
(153 mmol) de rinterro6diaire 36.1 dans 30 ml de THF sec. Apr^ agitation toute la nuit, le 
prficipitd est fdtri et rinc6 avec de Tacdtate d*6thyle. Le filtrat est conccntrd sous vide, et le 
r6sidu huileux marron est soumis i chromatographie sur gel de silice (fluent : p6trole l^ger 

30 (bp. 40-65'^ C) / ac6tate d'^thyle : 90/10) pour donner 2,71 g (60 %) d'une huUe pure jaune 
p&le. 
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• 60- 

RMN-lH (100 MHz. CDCI3, 8) : 7.45-6.90 (m, 9H. 2 x Ph) ; 6,60 (m, IH, 
Ph-CH=£1L-); 6.20 (m. 1/2 CH. 1/2 x Ph.CH=£lL-) 5 5,79 (m. 1/2 CH. 
1/2 X Ph.CH=CH-) : 3.60 (in. 2H. CHi-Ph) ; 3.00 (m. 4H. piptfrazine) ; 2.60 (m. 4H. 
pip6razine) ; 1.90 (m. 3H CH3). 

5 56.2) l.[2-(l.propenyl)-plifinyll-piperazine : 

Un radlange de 2.71 g (93 mmol) de (Z3)-l-ben2yl-4-[2-(l-prop6nyl)-ph6nyll-pip6ra2ine et 
100 ing de Pd/C 10% dans 30 ml d'6thanol sont hydrog«n& sow 4OPSIH2 i 40* C 
pendant 15 heures dans un appateU Parr. Puis le mfilange t&ictionnel est Citti sur une couche 
de Celite. et le solvant est 6vapor£ sous presston r£duite pour donner 1,78 g (94 %) d'une 
10 poudre blanche ; p.f. : 145-146" C. 

RMN-»H (100 MHz. CDCI3. 6) : 7.18 (m. 4H. Ph) ; 4.55 (bs. NH) ; 3.30-2.90 (m. 8H, 
pip6razine) ; 2.60 (m, 2H. CJii-Ph) ; 1.68 (ra. 2H. CH2) ; 1,00 (t. 3H, CH3. 
J = 7,0 Hz). 

56.3) (±).N.[3-{4-(2.(propyl)-phinyl).l.pip«razlnyl}.propyll-a-hydroxy- 
15 a-phenyl-benzeneac^tamide, 0,75 fumarate : 

Le compost 56 est pr6pat€ d'une maniire analogue k celle de Texemple 1 sauf que la 
(±)-l-[2-(l-propdnyl)-ph6nyll-pipdrazine est utilisfie i la place de la l-(3-m6lhylph6nyI)- 
ptp6razine; p.f.: 152-153'»C. 

RMN->H (400 MHz. DMSO d6. 5): 8.37 (m. IH. NH-CO) ; 7.40-6.99 (m. 14H. 
20 3 x Ph) ; 6.60 (s. 1.5H. 0.75 x -CH=CH-) : 3.20 (m. 2H. CH2-NHCO) ; 2.84 (m. 4H. 
pip^razine) : 2,59 (m, 6H, pip^razine + Ph-CHl) ; 2.44 (m, 2H, CH2-N) ; 1.67 (m. 2H, 
CH2) ; 1.60 (m, 2H. CH2-CH3) ; 0.92 (t. 3H. CH3. J = 7.46 Hz). 

Analyse 616mentaire pour C30H37N3O2. 0,75 fumarate : % Calc : C 70.94 ; H. 7.22 ; 
N.7.52: %obtenus: C, 70.71; H.7,28; N,7.07. 

2S de llatsffH mi f^Ptf?'"- ft^.ndr^nerglflue : 

L'affinitS de compos& varies de Tinvention pour les r&epteur ai-adrfinerpques est d6teiminfe 
en mesurant I'inhibiUon de la liaison de la l^HJprazosine (DuPonl NEN. Les Ulis, France) au 
cortex cfirfibral de rat selon une mfithode d£rivfe de celle de Morrow et Creese, Mol. 
Pharmacol. 29:321 (1986). Les cortex c6r^braux de rats mSles Sprague Dawley sont 
30 homogdn6is6s i 4» C dans Tris-HCl 50 mM pH = 7,7 et centrifuges i 50 000 g pendant 
30 minutes i 4" C. Les culots sont ^ nouveau mis en suspension dans le mfeme tampon et 
centrifugds & nouveau i 50 000 g pendant 30 minutes i 4* C. 
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L'inhibition competitive de la liaison de 0,2 nM [^H]prazosine est efTectu^e en triple avec des 
composes tests non 6tiquet& de Tinvention dons des concentrations variant de lO-^^M h lOr^M, 
Des membranes de cortex c£r6bral de rat (5 mg (humide) / ml) sont incub^es pendant 
30 minutes II 25** C dans Tris-HCl 50 raM. pH = 7.7. La [3H]prazosine U& est stfpai^e de la 
5 [^HJprazosine libre par filtration immediate au travers de filtres en fibres de verre 
Whatman GF/B en utilisant des r&:up£rateurs de cellules Brandel. Les filtres sont lincis trois 
fois avec le m6me tampon k 0-4* C ei on teste leur radioactiviifi par spectromfitrie liquide k 
scintOlation. 

Les liaisons sp^cifiques sont obtenues en soustiayant les liaisons non-sp6cifiques (d^termindes 
10 en pr6sence de 10 iiM de phentolamine (Sigma Chemical Co.. Sl Louis MO)) des liaisons 
totales. Les donn^es relatives aux liaisons sont analys^es par analyse par regression 
non-lin6aiie itdrative assistfe par ordinateur, en utilisant le programme Ligand (Munson, PJ., 
Rodbard, D. Anal. Biochem. 107:220 (1980)). 

L'ICso (concentration n6cessaire pour inhiber 50 % des liaisons sp^cifiques) de chacun des 
15 composes tests est donnde en Tableau L 
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TABLEAU 1 



AFFINITY DE LIAISON Dl) R^CEPTEUR tti-ADRI^NERGIQUE 


n f^nmnncc^ No. 1 


Ki (nM) 


Compose No* 


Ki (nM) 


1 1 


51 


29 


67 


2 1 


30 


30 


44 R 


3 1 


60 


31 


43 1 


1 ^ 1 


66 


32 


51 R 


1 ^ 1 


60 


33 


AO 


1 ^ 1 


480 


34 


AC 

45 


1 ^ 1 


30 


35 


f\f\ 
90 


I 8 1 


16 


36 


170 


1 ^ 1 


28 


38 


3U 


1 10 1 


27 


39 


27 


1 11 1 


38 


All 


38 


1 


30 


A 1 

41 


J.I 




27 


hZ 


01 


1 1 


27 


43 


£9 


1 16 1 


41 


AA 

44 


1\ 

/ J 




54 


45 


1 


H 1 


55 


46 


48 


1 1 


60 


47 


14 


1 ^ ' 


27 


48 


29 




64 


49 


50 


1 


25 


50 


50 




98 


51 


110 




69 


52 


51 




1 29 


54 


280 




1 


55 


300 




1 


56 


25 


1 28 


\ 36 







WOyy/37983 



-63- 



PCT/FR^/00615 



Kssfli d€ contraction de Puretrc : 

Les ur&tres sent extrattes de lapins m&les New Zealand, et nettoydes des tissus connexes 
environnants. Des bandes d'ur&tres de la prostate (3 mm de large, 10-lS mm de long) sont 
suspendues (1 g de tension) dans des bains pour organes contenant 10 ml de solution 

5 physiologique (pH 7»4) I 3T C sous une atmosphfcre de 95 % O2 / 5 % CO2 ; NaCl 
(118 mM) ; KCl (4.7 raM) ; Caa2 (2,5 mM) ; KH2PO4 (1.2 mM) ; MgS04 (1.2 mM) ; 
NaHC03 (25 mM) ; glucose (1 1 raM), Des rfiponses contracdles sont mesur^ en utilisant 
des transducteurs & ddplacement de force (**force displacement transducers") couples i un 
polygraphe Gould 8(XX)S. Une pMode d*£quilibration ou dquilibrage d'une heure est prdvue 

10 avant rexpdrimentation, Aprfes Tfiquilibrage, les prdparations sont sensibilisies par une 
concentration submaximale de phenylephrine. Quarante cinq minutes apr^ la sensibilisation, 
une courbe concenuration-effet pour la phenylephrine est etablie. Afm de determiner Teffet des 
composes tests, difTerentes preparations provenant du m&me animal sont utilisees en parall&Ie. 
Une preparation sert de contr61e alors que les autres recoivent une concenuadon d*un compose 

15 test introduit dans le bain 30 minutes avant la phenylephrine (Auguet, M.. et al., European 
J. Pharmacol 217:153 (1995)). 

Les constantes de dissociation (Kb) des composes tests sont detemiinees en utilisant Tequadon 
suivante : Kb « [Bl / (rapport dosique - 1) ; dans laquelle [B] est la concenuration du 
compose test et (rapport dosique) est I'ECso de la phenylephrine en presence du compose test 

20 divisee par TECso de la preparation de conu^le, Ces rfsultats sont ensuite exprimes comme le 
logarithme negatif du Kb. Les valeurs d'ECso sont calcuiees & paitir de la reponse contractile 
maximum II la phenylephrine par analyse par ordinateur en utilisant une regression lineaire sur 
les valeurs de tension moyennes. La reponse contractile maximale de chaque preparation qui a 
ete soumise au compose test est determinee en comparant la rfiponse provoquee par I'application 

25 de la concentration sensibilisante de phenylephrine avec la reponse provoquee dans la 
preparation de contrdle (qui n*a pas re^u les composes tests). 

Les resultats obtenus pour les composes test sont donnes en Tableau II. 
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TABLEAU II 



1 INHIBITION DE LA CONTRACTION DE L'URfeTRE 


1 Compost N° 


^og Kb 


2 


8 


7 


8.1 


8 


8.2 


9 


8.1 


10 


8.2 


11 


6,9 


13 


8.2 




7,8 


IS 


7.9 


16 


7,8 




7,7 


20 


7,5 


22 


8.3 


25 


7.6 


27 


7.6 


1 38 


7.5 


1 39 


7.3 


1 


7.68 


AS 


83 


46 


7,5 


47 


7.07 


48 


7.02 


50 


6.92 



Y,m\ flff rnn*''"'-*'"" '^^ ^"'"^ nortale et de raorte de rat ; 

L'aorte et la veine portale sonl extraites de rats mfiles Sprague Dawley (275 - 350 g, 
5 Charles River. France) aprfes dislocation cervicale et nettoydes dcs dssus connexes 
envifonnants. Des bandes longitudinales (une par animal) de la veine portale (3 ram de large, 
10 . 15 ram de long) et des anneaux d&»ud6s de TendotWlium (s 2 mm de large) de Taorte 
sonl suspendus (tension : veine portale = 0.5 g ; aorte = 2 g) dans des bains pour organes 
contenant 10 ml de solution physiologique (compost de NaQ (118 mM), KCl (4,7 roM), 
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CaCh (2,5 mM). KH2PO4 (1,2 mM), MgS04 (1.2 mM). NaHCCb (25 mM), glucose 
(11 mM)) k 37** C et gaz& avec 95 % O2 / 5 % C02, Des rdponses contractiles sont 
mesurtes en utilisant des transducteurs k ddplacement de force soil couple & un polygraphe 
Gould 80(X)S. soil connect6s k un sysi&me de recuperation de donn&s (lOS. Dei Uerre, 
5 Mitry-Mory. France). Une pdriode d*&juilibrage ou Equilibration d'une heure est prfvue avant 
rexpdrimentation. Apr^ requilibration. les preparations sont sensibilisees avec une 
concentration submaximale de phenylephrine (1 ^iM pour Taorie ; 3 pour la veine 
portale). Lorsque la contraction provoquee par la phenylephrine est stable, un defaut de 
relaxation apr&s addition de carbachol (10 ^M) indique une desorganisation reussie de 
10 Tendotheiiura de Taorte. Soixante-quinze minutes apr^ la sensibilisation, une courbe 
concentration-effet pour la phenylephrine est etablie. Pour determiner Tefiet des composes 
tests, differenies preparations sont utilisees en parallftle, L'une sert de contr61e, alors que les 
autres re^oiveni les diffferents composes tests introduits dans le bain 60 minutes avant 
Tadministration de phenylephrine. 

15 Les resultats sont exprimEs comme des moyennes ± S.E.M. ou pourcentage de contraction. La 
reponse contractile maximum de chaque preparation qui a ete soumise k un compose test est 
determinee en comparant la reponse provoquee par Tapplication de la concentration 
sensibilisante de phenylephrine avec la reponse provoquee dans la preparation contrdle (qui n'a 
re^u que la phenylephrine). Les valeurs d'ECso sont calcuiees k partir de la leponse contractile 

20 maximum par analyse par ordinateur en utilisant une regression lineaire sur les valeurs de 
tension moyennes. Les constantes de dissociation (Kb) des composes tests sont determinees 
pour chaque compose test scion requaiion suivante : Kb = [B] / (rapport dosique - 1) ; 
dans laquelle [B] est la concentration du compose test et (rapport dosique) est TECso de 
Tagoniste en presence du compose test divisee par TECso contrfile. Le Ubleau III donne le Kb 

25 du compose 45 et de Tai-antagoniste, la Prazosine (Sigma, Clery en Vescin. France), 



TABLEAU in 





Compose 45 


Prazosine 1 


Kb (Aorte) | 


45 nM 


SpM 1 


Kb (Veine portale) R 


1.4 nM 


400dM I 


Seiectivite 1 


32 


0.0. 1 


Kb (Aorte) /Kh (Veine) I 



Essat de contraction de Paortc gt di> | a veine portale d» laptn ; 



L' aorte et la veine portale sont extraites de lapins miles New Zealand (2,5 - 3.5 kg, Dombes 
30 Romans, France) aprfes dislocation cervicale, et nettoyees des lissus connexes cnvironnants. 
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Des bandes iongitudinales (4 par animal - 3 mm de largeur, 10 h 15 mm de long) ou des 
anneaux ddnudSs de rendolMlium (1 mm de large) de Taorte sont suspendus (tension : veine 
portale = 0»5 g ; aorte = 2 g) dans des bains pour organes conienant 10 ml de solution 
physiologique (composfe de NaCl (118 mM), KCl (4,7 mM), CaCl2 (2.5 mM). KH2PO4 

5 (U2 mM), MgS04 (U2 mM), NaHCOs (25 mM). glucose (1 1 raM)) k 3V C et gaz& avcc 
95 % O2 / 5 % CO2. Des rfiponses contractiles sont mesur&s en utilisant des transducteurs k 
d6placemenl de force couplfis i un polygraphe Gould RS3400. Une p&iode d'6quilibration ou 
&juilibragc de une heuie est prfivue avant expfirimentaiion. Aprfes dquilibrage, les preparations 
sont sensibilis&s avec une concentration submaximale de phdnyl^phrine (1 \xM pour la veine 

10 portale ; 3 \iM pour Taorte). Lorsque la contraction provoqu& par la pMnylfiphrine est 
stabilisfc, du carbachol (10 pM) est administrfi dans le but de contrSler la disorganisation de 
rendoth61ium dans les vaisseaux. Soixante-quinze minutes apr&s la sensibilisation, une courbe 
concentration-effet pour la phinyl6phrinc est itablie, Afm de d6tcrminer 1* cffet des composes 
tests, difKrentes preparations sont utilis&s en parallfele. L'une sert de contr61e, alors que les 

15 autres recoivent difKrentes concentrations de compose test iniroduit dans le bain 60 minutes 
avant la phenylephrine. 

Les resultats sont exprimes comme des moyennes ± S^M. ou pourcentage de la contraction. 
La reponse contractile maximale de chaque preparation ayant ete soumise k un compose test est 
determinee en comparant la reponse declenchee par Tapplicadon dc la concentration 

20 sensibilisante de phenylephrine avec la r6ponse ddclenchec dans la pr^aration contrSle (qui a 
re9u que de la phenylephrine). Les valeurs d'ECso sont calcuiees k parUr de la reponse 
contractile maximum par analyse par ordinateur en utilisant une regression lineaire sur les 
valeurs de tension moyennes. Les constantcs de dissociation des composes tests (Kb) sont 
determinees pour chaque antagoniste selon requation suivante : Kb = [B] / (rapport 

25 dosique - 1) ; dans laquelle [B] est la concenuration du compose test et (rapport dosique) est 
TECso de Tagoniste en presence du compose test divisee par TECso contrflle. Le tableau IV 
donne le Kb du com pose 45 et de la Prazosine. 



TABLEAU IV 
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Essal de contraction de ia veine sapheng de lapin ; 

La veine s^hftne caudale est extraite de lapins miles New Zealand (2^ & 3 kg, Dombcs 
Romans. France) apiis dislocation cervicale et nettoy6e des tissus connexes environnants. Des 
anneaux de 2-3 nun de largeur sont d&oup^s sous une lentiUe de dissection. Les anneaux soni 
5 suspendus sous une tension de 1 g 37^ C dans des bains pour organes contenani 10 ml de 
solution physiologique (composde de NaCl (118 mM)» KCl (4 J mM). CaCh (2,5 raM). 
KH2PO4 (12 mM), MgS04 (1.2 mM). NaHCOs (25 mM). glucose (11 raM)) i 37^ C ei 
gaz6s avec 95 % O2 / 5 % CO2. Les r6ponses conlractiles sont mesurfcs en utilisant des 
iransducteurs ^ ddplacement de force couples ^ un polygrq)he Gould RS3400. L*endothflium 

10 est enlev6 en faisani rouler doucement de petits forceps sur la surface luminale des anneaux 
art6riels ei en perfusant un flux doux de carbog&ne pendant 5 minutes au travers de la veine. 
Une pdriode d*6quilibralion ou fiquilibrage d'une heure est privue avant rexp&imentation. 
Pendant cette pdriode d*^uilibrage. on laisse la tension des anneaux veineux se rclScher et la 
tension finale est maintenue ^ 0.5 g. Aprfes 6quilibrage. les preparations sont sensibilis&s par 

15 une concenuation submaximale (3 ^iM) de phinyKphrine. Lorsque la contraction d&lenchte 
par la ph6nyWphrine est stabilis&. du carbachol (10 ^iM) est administr6 afin de contrdler la 
disorganisation de Tendothdliura dans les vaisseaux. Soixante-quinze minutes apits la 
sensibilisation, une courbe concentration-effet pour la phinylfiphrine est itablie. Afin de 
ditenniner Teffet des composes tests. difSSrentes preparations sont utilis&s en parall&le. L'une 

20 sat de contrSle alors que les autres le^oivent les diffdrents composes tests introduits dans le 
bain 60 minutes avant 1* administration de phdnyldphrine. 

Les r&uliats sont exprimds comme des moycnnes ± S,EM. ou pourcentage de la contraction. 
La rdponse contractile maximale de chaque preparation ayant 6\6 soumise au compose test est 
determinee en comparant la reponse declenchee par Tapplication de la concentration 

25 sensibilisanle de phenylephrine avec la rSponse declenchee dans la pr6paration contrdle (qui n*a 
re^u que la phenylephrine), Les valeurs d'ECso sont calcuiees i panir de la reponse conUacUle 
maximum par analyse par ordinateur en utilisant une regression lineairc sur les valeurs de 
tension moyennes. Les constantes de dissociation du compose test (Kb) sent determines pour 
chaque compose test selon ^equation suivante : Kb = [B] / (rapport dosique- 1) ; dans 

30 hiquelle [B] est la concentration du compose test et (rapport dosique) est VBC50 de 1' agoniste en 
presence du compose test divisee par TECso conir61e. Le tableau V donne le Kb du 
compose 45 et de la Prazosine. 
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TABLEAU V 




S£Iecdvit£ 

Kb (Veine saphfene) / Kb (Veine portale) 



Kb(Veinesaph&ne) 



Compost 45 



ISnM 



9,4 




^litres modes de realisation ; 

On comprcnd que alors que rinvention a 6\& ddcrite en liaison avec sa description d£taiI16e, 
5 cetie description est prdvuc pour illustier el non pas limiter la portte de rinvendom qui est 
d^finie par la portfe des levendicalions annex&s. D*auues aspects, avantages et modifications 
sont compris dans les revendications. 
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REVENPICATIONS 



1. Compost de formule I : 



R5— N 



o 




(I) 



5 danslaquelle : 

Rl rcpifeente un hydrogtoc, un alkyle inKrieur, ou un aryl-alkyle infdrieur ; 

R2 repr&ente un hydrogfcne, un alkyle infdrieur, OR6, S(0)mR6 dans lequcl m vaut 0» 1 ou 2, 
NHS(0)nR6 dans lequd n vaul 1 ou 2, 0C(0)R6. C(0)NR6R7» NR^R?* ou N(R7)C(0)R6 ; 

chacun des R3 et R4, de fa?on ind^pendante l*un de Taulne, rcprfaenie Thydrogfene. ou Tun des 
10 composes suivanis subslitu^s ou non-subsiituds : alkyle infdrieur, cycoalkyle. aryle. 
aryl-alkyle infSrieur, h^idnocycle, ou h6t6rocycle-alkyle inf6rieur. dans lequel ledil substituant 
est un alkyle infdrieur, un halogfene, OR^, SR^. NR6R7, CN, NOi, CF3, un hdt&ocycle, ou un 
aryle, ou R3 et R4, ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont conjoiniement 
fomnent un aryle ou hdt^rocycle, subsdtu6 ou non*$ubstitu£, dans lequel ledit substituant est un 
15 alkyle inf^eur, 0H» ou un hydroxy-alkyle infdrieur ; 

R5 repr£sente un aryle substitu6 ou non-substitu^, dans lequel ledit substituant est un alkyle 
infdrieur. un cycloalkyle, un hydroxyl-alkyle infdrieur, un hydroxy-cycloalkyle, un 
alcoxy-alkyle inftrieur, un alcoxy-cycloalkyle, un halogfene, OR^. SR6, NR^Ry, ou CN ; et 

chacun des R^ et R7, de fai^on tnd^pendante Tun de Tautre, repr£sente un hydrog&ne ou Tun 
20 des composes suivanu substitu& ou non-substitufa : un alkyle inftrieur, un aryle ou un 
aryl-alkyle infdrieur. dans lequel ledit substituant est un alkyle inKrieur, un halogfene, ou un 
alcoxy infSrieur ; dans lequel si R3 ou R4 reprfisente un hydrogfene, R2 ne rcpr&ente pas OH ; 
ou un de ses sels pharmaoeutiquement acceptables. 

2. Compos6 de fonnule (I) selon la revendication 1 dans lequel R] repi^nte un hydrog&ne 
25 ou un alkyle inKrieur ; ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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3. Compost selon la revendicaUon 2. dans lequel R2 reprtfsente un hydrogfene, un alkyle 
inWrieur, 0R6 dans lequel R« rcpr6sente un hydrogtoe ou un aryl-alkyle infdrieur, SR6 dans 
lequel Re reprisentc un alkyle inKrieur, NH2, NHSO2R6 <ians lequel R6 teprfaente un alkyle 
inf&ieur ou un aiyl-alkyle infdrieur, 0C(0)R6 dans lequel Re rcprdsente un aiyl-alkyle 
infdrieur. C(0)NR6R7 ou N(R7)C(0)R6 dans lequel R7 reprdsente un hydrogine et Re 
rcpidsente un aryl-alkyle infdrieur ; ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Composd selon la revendication 3, dans lequel R5 rcpidsente un phdnyle substitud ou non 
substitud. dans lequel ledit subsiituant est un alkyle infdrieur, CN, un halogfene, un 
hydroxy-alkyle infdrieur, un bydroxy-cyclo-alkyle, un alcoxy infdrieur-alkyle infdrieur, ou ORe 
(dans lequel Re est un alkyle infdrieur) ; ou un de ses sels acceptables phanmaceutiquement. 

5. Composd selon la revendication 4. dans lequel chacun des R3 et R4. de fagon inddpendante 
I'un de rautie, rcprdsente un hydrogfene ou I'un des composds suivants substituds ou non 
substituds : un alkyle infdrieur, un cycloalkyle. ou un aryle, dans lequel ledit subsfituant est un 
halog&ne. ORe dans lequel Re est un alkyle infdrieur. ou un aryle ; ou un de ses sels 
acceptables pharmaceutiquemenL 

6. Composd selon la revendication 5. dans lequel Ri rcprdsente un hydrogtoe et R5 rcprdsente 
le 2.5-dimdthyl-phdnyle ; ou un de ses sels acceptables pharmaceutiquemenL 

7. Composd selon la revendication 6. dans lequel R rcprdsente ORe dans lequel Re 
rcprdsente un hydrogfene. un alkyle infdrieur. ou un aryl-alkyle infdrieur ; ou un de ses seU 
acceptables pharmaceutiquemenL 

8. Composd selon la revendication 6, dans lequel R3 rcprdsente un alkyle infdrieur et R4 
rq)rdsente un phdnyle ; ou un de ses sels acceptables pharmaceutiquemenL 

9. Composd selon la revendicaUon 4. dans lequel R3 et R4. ensemble avec Tatome de carbone 
auquel Us sont conjomtement lids, formenl un aryle ou un hdtdrocycle substitud ou non 
substitud ; ou un de ses sels acceptables pharmaceutiquemenL 

10. Composd selon la revendication 9, dans lequel Ri rcprdsente Thydrogfene et R5 reprdsente 
le 2-radthoxy-phdnyle ou Ic 2.5-dimdihyl-phdnyle ; ou un de ses sels acceptables 
pharmaceutiqi^menL 

11. Composd selon la revendicaUon 10, dans lequel R2 rcprdsente ORe dans lequel Re 
rcprdsente I'hydrogine, un alkyle infdrieur ou un aryl-alkyle infdrieur ; ou un de ses sels 
acceptables phamaceuUqitemenL 
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12* Compost selon la revendication 11, dans lequel R3 et R4. ensemble avec Tatome de 
carbone auquel ils sont conjointement li6s, forment le 9-xanlMnyl-9-fluor4nyle. 

13. Compose selon la revendication 1, dans lequel ledit compost r6pond ii la formule : 
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ou un de ses sels acceptables pharmaceutiquement 
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14. Compost selon la revendication 1. dans lequel ledit coinpos6 i6pond k la fonnule : 



H3C 



HO' 




ou un de ses sels acceptables phannaceutiquement 



15. Composition pharmaceutique comprenant un compost de fonnule la : 



R5— N 




5 



O R4 



danslaqueUe 

Rl repr&ente un hydrog&ne, un alkyle infdrieur» ou un aryl-alkyle inKrieur ; 

R2 repr^sente un hydrog&ne» un alkyle inf£rieur» 0R6. S(0)oiR6 dans lequel m vaut 0, 1 ou 2, 
NHS(0)nR6 dans lequel n vaut 1 ou 2. 0C(0)R6» C(0)NR6R7, NR6R7 ou N(R7)C(0)R6 ; 

10 chacun des R3 el R4, de fa^on ind^pendante Tun de Tautre* reprdsente un hydrogfene ou Tun 
des composes suivanu substiluds ou non-substituds : un alkyle infdrieur, un cycloalkyle, un 
aryle, un aryl-alkyle inKrieur, un h6t6rocycle. ou un Mt&ocycle-alkyle inftrieur, dans lequel 
ledit substituant est un alkyle inKrieur, un halogftne, 0R6, SR6. NR6R7, CN. N02, CF3, un 
hdtdrocycle, ou un aryle, ou R3 et R4, ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 

15 conjointement ferment un aiyle ou un hdt^rocycle substitu^ ou non-substitu^, dans lequel 
ledii substituant est un alkyle infi£rieur, OH. ou un hydroxy-alkyle inKrieur ; 

R5 est uh aryle substitui ou non.substitu6, dans lequel ledit substituant est un alkyle infdrieur, 
un cyclo-alkyle, un hydroxyl-alkyle infdrieur, un hydroxy-cycloalkyle, un alcoxy-alkyle 
infdrieur, un alcoxy-cycloalkyle, un halogftne. OR^ SR^, NR5R7 ou CN ; et 

20 chacun des R^ et R7, de fa^on ind6pendanie Tun de Tautre, reprdsenie un hydrogftnc ou Tun 
des compos6s suivants substitu& ou non-substitu6s : un alkyle inKrieur, un aryle ou un 
aryl-alkyle inKrieur, dans lequel ledit substituant est un alkyle infftieur, un halog&ne, ou un 
alcoxy inf6ieur ; ou un de ses sels acceptables pharmaceutiquemeni 
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16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15, dans laquelle Ri repr&ente un 
hydrogine et R5 reprdsente le 2.5-diin6ihyl-ph6nyle. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 16. dans laquelle R2 repr6sente 0R6 
dans lequel R6 reprtfsente un hydrogfene. un alkyle inf&ieur» ou un aryl-alkyle inKrieur. R3 

5 repi^sente un alkyle infdrieur et R4 repr&ente le ph6nyle- 

18. Composition pharmaceutique selon la revendication 17, dans laquelle ledit compos6 
r6pond k la formule : 




19. Utilisation d*un compost de formule la telle que dfifinie h la revendication 15, pour la 
10 pr€paraUon d'un medicament destinfi i traiter l*hyperplasie b&iigne de la prostate. 

20. Utilisation d'un compos6 de formule la telle que ddfinie I I'une des revendications 16 
ii 18, pour la prfparation d'un mfidicaraent destind I trailer I'hyperplasie b&igne de la prostate. 

21. UtUisaUon d'un composd de formule la telle que d6fmie i hi revendication 15, pour la 
preparation tf un medicament destind i traiter lliypertwision portale. 

15 22. UtiUsation d'un compost de formule la telle que ddfinie k Tune des revendicaUons 16 
k 18, pour la preparation d'un medicannent destine k traiter l*hypertcnsion portale. 

23. Utilisation d'un compose de formule la telle que definie k la revendication 15, pour la 
preparation d'un medicament destine k traiter la drrhose. 

24. Methode de trmiement de V hyperplasie benigne de h prostate, kdite methode comprenant 
20 radministration d'une composition pharmaceutique selon la revendication 15. 

25. Methode selon la revendication 24, ladite methode comprenant radministration audit 
patient d'une composition pharmaceutique selon la revendication 16. 

26. Methode selon la revendication 24, ladite methode comprenant 1' administration audit 
patient d'une compoation pharmaceutique selon la revendication 17. 
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27. M^thode selon la revendication 24, ladite mgthode comprenant T administration audit 
patient d'une composition phormaceutique selon la revendication 18, 

28. M6thode de traitement de Thypertension portale, ladite mdthode comprenant 
radministration d*une quantity thdrapeutique efficaoe d*un compost ayant un Kt> d*inhibition de 
la contraction de la veine portale de rat qui est au moins cinq fois infdrieur au Kb dudit compost 
pour rinhibition de la contraction de Taorte de rat« dans laquelle ledit compost se lie au 
rdcepteur ai-adr£nergique avec un Ki d*au moins 1 ^.M. 

29. M^thode selon la revendication 28, dans laquelle ledit compost a un Kb d'inhibition de la 
contraction de la veine portale de rat qui est au moins vingt fois inf6rieur au Kb dudit compost 
pour rinhibition de la conu^tion de Taorte de rat 

30. M6thode selon la revendication 28, dans laquelle ledit composd a 6galement un Kb 
d*inhibition de la contraction de la veine portale de lapin qui est au moins cinq fois inffrieur au 
Kb dudit compos6 pour rinhibition de la contraction de Taorte de lapin. 

31. M^thode selon la revendication 29« dans laquelle ledit compost a un Kb d*inhibition de la 
contraction de la veine portale de lapin qui est au moins vingt fois infdrieur au Kb dudit 
compost pour rinhibition de la contraction de Taorte de lapin« 

32. M6thode selon la revendication 28» dans laquelle ledit compost a 6galement un Kb 
d'inhibition de la contraction de la vdne portale de lapin qui est au moins deux fois infdrieur au 
Kb dudit compost pour rinhibition de la contraction de la veine saph&ne de lapin. 

33. M£thode selon la revendication 28, dans laquelle ladite mdthode comprend radministration 
d*un compost de formule : 




34. M6thode de traitement de r hypertension portale, ladite mithode comprenant 
radministration d*une quantitf th£rapeutique efficace d*un compost ayant un Kb d*inhibition de 
la contraction de la veine portale de lapin qui est au moins cinq fois infiSrieur au Kb dudit 
compost pour rinhibition de la contraction de raorte de lapin, dans laquelle ledit composd se lie 
au r^cepteur ai-adr£nergique avec un Ki d'au moins 1 ^M. 
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35» M6thode selon la rcvendicaiion 34, dans laquelle ledit coraposd a un Kb d'inhibiiion de la 
contraction dc la veinc portalc de lapin qui est au moins vingt fois infdrieur au Kb dudit 
compost pour Tinhibition de la contraction de Taorte de lapuu 

36. Mtfthode selon la revendication 35. dans laquelle ledit compos6 a dgalement un Kb 
5 d'inhibition de la contraction de la veine portale de lapin qui est au moins deux fois infdrieur au 

Kb dudit compost d* inhibition de la extraction de la vdne saph&ne de lapin. 

37. M^thode de traitement de T hypertension portale« ladite m£thode comprenant 
Vadministration d'une quantiti^ th6rapeutique efficace d*un composi ayant un Kb d*inhibition de 
la contraction de la veine portale de lapin qui est au moins deux fois infSrieur au Kb dudit 

10 composfi pour Tinhibition de la contraction de la veine saphftne dc lapin dans laquelle ledit 
compos6 sc lie au rficepteur ai-adr6nergique avec un Ki d*au moins 1 jiM 

38. M6thode de traitement de I'hypertension portale, ladite m^ihode comprenant 
Tadministration d'une quandtfi thdrapeutiquemenl efficace d'un compost de formule Im : 



15 dans laquelle 

W repr&ente un alome d'azote ou de carbone ; 

Rl leprdsente un hydrogine, un alkyle inf^rieur, un aryl-alkyle inf6rieur» CN, CO2R9. 
CON{R9)2. un cycloalkyle ou (CH2)pC02R9 ; 

R'2 repr6sente un hydrogfene. un alkyle infdrieur, 0R6, S(0)mR6 dans lequel ra vaut 0, 1 ou 2, 
20 NHS(0)nR6 dans lequel n vaut 1 ou 2. CX:(0)R6. C(0)NR6R7» NR6R7. N(R7)C(0)R6. 
C02Rio» (CH2)p-CO2Ri0. OR12. N.R12-R13. (CH2)pCN(Rio)2 ou CR'2 forme un cycle 
cyclopropyle et Tun de R'a ei R*4 n'existe pas. 

chacun.des R'3 et R'4, de fa^on ind6pendante Tun de Tautre, leprfisente un hydrog&ne ou I'un 
des composes suivants substitufis ou non-substitu6s : alkyle ou alkoxy inferieur. un 
25 cycloalkyle, un aryle» un aryl-alkyle inf^rieur. un h^t&ocycle, un hfit^rocycle-alkyle inf&ieur 
ou NR*ioR"io. dans lequel ledit substituant est un alkyle inf&ieur dventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs atomes d'halogfene, un halog&ne, OR^, SR6. NR6R7» CN, NO2, un 
hfitdrocycle. un aryle ou un mfithylfenedioxy sur deux carbones adjacents, ou R'3 el R*4» 
ensemble avec T atome de carbone auquel ils soni conjointeroeni li6s, foraient un aryle ou un 
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h£t£rocycle substitud ou Don-substitu£. dans lequel ledit substituant est un alkyle infirieur, OH, 
ou un hydroxy-alkyle inf6rieur ; 

R*5 est un radical alkyle inf^rieur, aryle ou hdtdrocycle substitud ou non-substitud, dans lequel 
ledit substituant est un alkyle infdrieur, dventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
5 dlialog&ne, un cyclo-alkyle, un hydroxyl-alkyle inf6rieur» un hydroxy-cycloalkyle, un alcoxy- 
alkyle inf£rieur» un alcoxy-cycloalkyle* un halog&ne, un m^yl&nedioxy sur deux carbones 
adjacents, 0R6, SR^, NR6R7, CN» COiRio. (CH2)pCON(Rio)2 ou (CH2)pC02Rio ; 

chacun des et R7« de fa(on inddpendante Tun de Tautre, reprdsente un hydtog&ne ou Tun 
des composes suivants substitufo ou non-substitu6s : un alkyle inf6rieur> un aryle ou un 
10 aryl-alkyle inKrieur, dans lequel ledit substituant est un alkyle inf&ieur, un halogfene, ou un 
alcoxy inf€rieur ; 

Rg est choisi parmi les hydrogfene, cyano, C02R9. CON(R9)2 ou aryle. itant entendu que 
lorsque W est un atome d'azote. Rg n'existe pas ; 

chacun de R9, Riq, R'iq, R''io ct Rn* de fa^on inddpendante I'un de Tautre, est hydrogdne. 
15 alkyle inf6ieur ou cycloalkyle, les radicaux alkyle et cycloalkyle 6umt dv^tuellement substitu6s 
par un ou plusieurs halog&nes ; 

chacun de R12 et R13, de faf on inddpendante Tun de Tautre, repr&ente Thydrog&ne, un radical 
alkyle infirieur ou un cycloalkyle subslitud ou non substitud, CHO, CORio, CONRioRn ou 
(CH2)pORio; 

20 Vest choisi parmi 

--<:H2-.^CHOR,o. CHF.CHR,o. CR.oR;,. CF,.^CH-CHF,.^C.=CFj ouCX): 



q est un entier de 0 & 3 ; 
p est un entier de 0 & 3 ; 

25 X est choisi parmi Toxyg&ne, le soufre ou NR14. dans lequel R14 est hydrog&ne, cyano ou 
SO2R10 ; 

Rl5 est hydrog&ne ou hydroxy ; 

dtant entendu que lorsque n = p = 0, V ne rcpr&ente pas CH2OR10. 
ou un de ses sels pharmaceudquement acoeptables. 
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39. Mdthode de iraitemenl dc la cirrhose. ladite mdlhode comprenant radminisiration d*une 
quantili tbdrapeutiquement efficace d'un corapos6 de formule Im telle que ddfinie & la 
revendicaiion 38. 

40. Utilisation d'un produit de formule Im telle que ddfmie & la revendicaiion 38. pour la 
5 prfparation tfun medicament destin4 i trailer ttiypertension portale. 

41. Ulilisalion d'un produit de formule Im telle que ddfinie k la revendicaiion 38» pour la 
preparation d'un mddicamenl deslind ^ trailer la cirrhose. 

42. M6thode de traitement de niypertension portale ou de la cinhosc. ladite mdthode 
comprenant Vadministration d'une quanUtd ihdrapeutiquement efficace d'un composd de 

10 formule In : 




dans laquelle R's. R9 et Rio ont la signification indiqute k la revendicaUon 38 ; 
Z repr&ente un radical CHRig ou NHRg ; 
Rx est choisi parrai les radicaux 




dans lesquels R19 reprdsente un atomc dliydrogfene ou un atome de chlore ; 
Trcprfeenteun radical — NH-(CH2)3 ou — ^ ; 

R16. Rl7 etRis sont choisis parrai Thydrogfene el les radicaux cyano» aryle, hdtfrocycle, 
C0NR9Ri(K CO2R9 ou S02R9- 

20 43. Utilisation d'un produit de formule In telle que ddfinie k la revendicaiion 42» pour la 
pi^aration d'un mddicament destind i trailer l*hypertendon portale ou la cirrhose. 
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44. M^thode de traiteraeni de Thypertension portale* ladite tn£thode comprenant 
l*administration dHine quantity ih€rapeutiquement efficace d*un compost de foimule Ir : 



dans laquelle : 

S R20 repr£sente ac^ylamino* amino* cyano» trifluoroac&ylaimno, un halog&ne, un hydrog&ne, 
hydroxy, nitro, mithylsulfonylamino, 2-propynyloxy ou Tun des radicaux $ubstitu6s une it 
irois fois par des alomes d'halogfene ou non-subslilu6s suivants : un alkyle inKrieur, un 
cycloalkyle inKrieur, un cycloalkyl-alkyle inf6rieur. un alcoxy infdrieur, un cycloalkyloxy, un 
cycloalkyl-alcoxy inf6rieur ou un alkylthio inf£rieur ; ou bien un des radicaux suivants : un 

10 aryle, un aryl-alkyle, un hdt^rocycle, un h£t£rocycle*alkyIe inf6rieur, un aryloxy» un 
aryl-alcoxy inf^rieur, un Mi^rocycle-oxy ou un b6t£rocycle-alcoxy inf^eur, dans lesquels le 
radical aryle ou rh6t6rocycle sont 6ventueUement substituds par un ou deux radicaux 
inddpendants choisis panni un atome d*halog^e et le radical cyano ; 

R21 reprdsente CN» un halog&ne, un hydrogfene, hydroxy ou Tun des radicaux suivants 
15 6ventuellement substituds par un h trois atomes d'halog&ne : un alkyle inf6rieur ou un alcoxy 



R22 et R23 reprfisentent. de fayon inddpendante, hydrog&ne ou mdthyle ou, ensemble, 
r^thylfene ; 

R24 reprdsente un des composes de formule iRa, iRb. Irc et Ir<j suivantcs : 




inffrieur ; 




iRb 



20 



dans lesquelles : 



Xi repr&ente C(0), CH2 ou CH(OH) ; 



Yi repr&ente CH2 ou CH(OH) ; 
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Zi reprfisenie N ou C(R29), dans lequel R29 reprfisente hydrogine. un alkyle inCfirieur ou 
hydroxy ; 

R25 repr&ente un hydrog&ne, un des radicaux suivants iventuellemcnt subslilu6 par un & 
trois atomes dlialogfene : un alkyle inf^rieur. un cycloalkyle, un cycloalkyl-alkyle inKricur ; 
ou un des radicaux suivants : un aryle, un h6t6rocycle, un aryl-alkyle inf&ieur ou un 
Wtdrocycle-alkyle infdrieur, dans Icsquels le radical aryle ou IWt^rocycle sont^ventuellement 
substitu& par un k trois radicaux choisis parini Tatome dlialogine, cyano. un alcoxy inKrieur, 
un alkyle inf6rieur ou un aryle ; 

R26 repr&ente R3oC(0)% carbarooyle, cyano, di(alkyle inKrieur)amino, un halogfcne, un 
hydrogfene, hydroxy, hydroxyiminom6thyle, RsoS, R30SO2 ; un des radicaux substituds par 
un k trois radicaux choisis parmi un halogtoe, hydroxy ou un alcoxy inf6rieur» ou 
non-subsiilu4s suivants : un alkyle inf6rieur» un cycloalkyle, un alcoxy infdrieur ou un alcoxy 
inf6rieur-alkyle inKrieur ; ou un des radicaux suivants : un aryle, un hitirocycle. un aryl- 
alkyle inKrieur ou un h£l6rocycle-alkyle inf&ieur, dans lesquels le radical aryle ou ITj^tdrocycIe 
sont 6ventuellement substitu6s par un trois radicaux choi^ parmi un halog&ne, cyano, un 
alcoxy inttrieur. un alkyle infdrieur ou un aryle ; ou R26 et R29 forment ensemble le radical 
-<:H2-(CH2)2-CH2-; 

R27 et R28 repr&entent. de fa^on ind6pendanie, un hydrogfene, hydroxy, m6thyle ou 6thyle ; 
R30 repr&ente un alkyle infifirieur ; 

ou un de ses sels pharmaceuiiquement acceptable ou un de ses N-oxydes. 

45. Utilisation d'un produit de formule Ir telle que ddfinie & la revendicaiion 44, pour la 
pi^aration d'un medicament destind i iraiter l*hypertension portale ou la cirrhose. 
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